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Sommaire 
Introduction. Les opioïdes sont fréquemment utilisés pour traiter la douleur aiguë ou 
chronique, et peuvent causer des événements indésirables (El) graves. Seulement 5 % des 
El liés aux médicaments (incluant les opioïdes) seraient signalés aux autorités sanitaires. 
Dans le contexte de la crise des opioïdes, le gouvernement a récemment émis des 
recommandations cliniques et instauré des politiques pour protéger la population. 
Néanmoins, nous en savons peu quant aux déclarations des El associés aux opioïdes au 
Canada, car aucun portrait populationnel n'a été publié à ce jour. Il est donc primordial 
d'étudier comment les taux de déclarations des El liées aux opioïdes survenant dans la 
population hospitalisée et non-hospitalisée ont évolué depuis 1965 au Canada. Objectif. 
Décrire l'évolution des tendances de déclarations des El et leurs caractéristiques depuis 
1965, au Canada. Méthode. Nous avons mené une étude rétrospective examinant les 
tendances des El associés aux opioïdes déclarés à Canada Vigilance entre 1965 et 2019. 
Les bases de données de Canada Vigilance et de Statistique Canada ont été utilisées. Les 
taux annuels de déclarations des El ont été calculés et des analyses descriptives, de 
régression log-linéaires de type Joinpoint et de sensibilité ont été réalisées. Résultats. Un 
total de 18 407 El a été répertorié. Les taux les plus élevés et les plus bas de déclaration 
des El étaient respectivement de 3,8 (2012) et 0,1 (1965) pour 100000 personnes-années. 
Depuis 1965, moins des El ont été déclarés par les médecins et les pharmaciens 
(respectivement n = 2 746 et n = 2963) que par les autres professionnels de la santé 
(n = 3 777) et les non-professionnels de la santé (n = 4 642). Globalement, les tendances 
des déclarations des El ont augmenté de 4,2 % par année depuis 1965 [intervalle de 
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confiance à 95 %: 3,1 % à 5,2 %], mais de fortes fluctuations ont été observées: 
1) + 22,3 % de 1965 à 1974 [12,0 % à 33,6 %], 2) -4,1 % [-5,3 % à -2,9 %] entre 1974 et 
2000, 3) + 30,3 % [22,6 % à 38,4 %] entre 2000 et 2008,4) + 4,1 % [-1,5 % à 10,1 %] 
entre 2008 et 2014,5) -26,0 % [-44,7 % à -0,9 %] entre 2014 et 2017 et 6) + 35,4 % [3,8 % 
à 76,7 %] entre 2017 et 2019. La stratification par sexe a démontré que les El liés aux 
opioïdes semblaient plus déclarés chez les femmes entre 1965 et 2019, sauf entre 2008 et 
2013. Des problèmes techniques imprévus avec la base de données Canada Vigilance ont 
entravé l'extraction de certaines données. Cependant, les résultats des analyses de 
sensibilité étaient congruents avec nos conclusions initiales. Conclusion. La déclaration 
des El associés aux opioïdes est en augmentation au Canada, mais les taux ont grandement 
fluctué dans les dernières années. Sachant que le nombre absolu des El pourrait être sous-
estimé, les études à venir devraient examiner comment surmonter cet écart. 
Abstract 
Introduction. Opioids are frequently used to treat acute and chronic pain. However, 
opioid-related adverse reactions (AR) are common and have been associated with worse 
outcomes. Only 5% of drug-related AR (inc1uding opioids) would be reported to health 
authorities. Even though the government has issued clinical recommendations and 
policies, the opioid crisis rages in Canada and little is still known about dec1aration opioid-
related AR at the population level. Objective. To investigate how rates of opioid-related 
AR dec1arations occurring in and out of hospitals have evolved since 1965 in Canada. 
Method. We conducted a retrospective study examining the trends of opioid-related AR 
dec1ared to Canada Vigilance from 1965 to 2019 using Canada Vigilance and Statistic 
Canada databases. Yearly rates of AR dec1arations were computed and descriptive 
analyzes were performed along with a Joinpoint regressions and post-hoc sensitivity 
analyses. Results. Among 18,407 AR, the highest and lowest rates of AR dec1aration were 
3.8 and 0.1 per 100,000 person-years, respectively in 2012 and 1965. Since 1965, a smaller 
am ou nt of AR were reported by physicians and pharmacists (respectively n=2,746 and 
n=2,963) compared to health care professionals (n=3,777) and non health care 
professionals (n=4,642). Overall, from 1965 to 2019, trends of AR dec1arations increased 
by 4.2% annually [95% confidence interval : 3.1 % to 5.2%] but huge fluctuations were 
observed throughout the study period: 1) +22.3% for 1965-1974 [12.0% to 
33.6%,2] -4.1% [-5.3% to -2.9%] between 1974-2000,3) + 30.3% [22.6% to 38.4%] 
between 2000-2008,4) + 4.1 % [-l.5% to 10.1 %], between 2008-2014,5) -26.0% [-44.7% 
to -0.9%] between 2014-2017 and 6) + 35.4% [3.8% to 76.7%] between 2017-2019. 
The post-hoc sensitivity analyses revealed similar findings. Conclusion. Opioid-related 
AR declarations seem to increase in Canada, even though fluctuations were observed in 
the last 20 years. Knowing that the absolute number of AR might be seriously 
underestimated, upcoming studies should investigate how to overcome this gap. 
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Introduction 
Chaque jour, au Canada, des milliers de médicaments sont administrés par 
différents professionnels de la santé et consommés par la population. Le marché des 
médicaments canadiens comporte de nombreuses politiques pharmaceutiques encadrant 
le domaine pharmacologique (Gouvernement du Canada, 1985b; Santé Canada, 2013b, 
2014, 2018c). Parmi ces politiques se trouve l'ensemble du processus d'homologation des 
différents produits et celui du Canada est l'un des programmes d'homologation des 
médicaments les plus sécuritaires et rigoureux au monde. Malgré tout, de nombreux 
Canadiens souffrent du manque d'encadrement législatif des politiques pharmaceutiques 
(Leclerc, 2017, 2018; Leclerc et al. , 2017, 2019a, 2019b) comme le démontre la mort de 
la jeune Vanessa Young, décédée après avoir consommé un antiarythmique pourtant 
prescrit (Poulin, 2015). 
Afin d'assurer une surveillance continue face à la sécurité des médicaments ainsi 
qu'une surveillance populationnelle, Santé Canada a mis sur pied en 1965 le Programme 
Canada Vigilance (Santé Canada, 2018d). Ce dernier recueille passivement, entre autres, 
les rapports d'événements indésirables (El) associés à un médicament commercialisé au 
Canada. Par « passivement », nous entendons le fait que ce système attend les déclarations 
des El survenus, plutôt que de les collecter activement dès leur survenue. 
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De plus, en 2014, le gouvernement canadien a promulgué la Loi de Vanessa afin 
d'accroître la surveillance de l'innocuité des médicaments au bénéfice de la population 
canadienne (Santé Canada, 2014). 
Une étude de plus grande envergure est en cours afin de déterminer si cette loi a 
effectivement entraîné une augmentation des déclarations des El au Canada. Partie 
prenante de cette grande étude, mon projet de recherche en constitue l'étude de faisabilité, 
considérant qu'à notre connaissance aucune étude du genre n'a été menée à ce jour avec 
cette base de données de pharmacovigilance. Cette étude de faisabilité permettra de 
déterminer et consolider la possibilité d'effectuer le projet de recherche de plus grande 
envergure dans ladite base de données de Canada Vigilance, tel qu'actuellement 
développé par le laboratoire de recherche de la Dre Leclerc. 
Ce mémoire renferme l' ensemble des informations pertinentes à la compréhension 
du projet de recherche, alliant sciences infirmières et pharmacovigilance, mené dans le 
cadre d'études au deuxième cycle en sciences infirmières. L'ensemble du processus de 
recherche y est présenté: la problématique, le contexte, la recension des écrits et le cadre 
conceptuel. Également, nous y retrouvons le fruit d' un travail ardu et rigoureux: l'article 
de recherche soumis pour publication, suivi d'une brève discussion et d'une conclusion. 
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Problématique 
La consommation médicamenteuse au Canada ne cesse d'augmenter année après 
année (Gouvernement du Canada, 2017a). Les différentes compagnies pharmaceutiques 
créent de nouveaux médicaments, et ces derniers obtiennent leur homologation auprès de 
Santé Canada après plusieurs essais cliniques (Gouvernement du Canada, 2015a). Mais 
qu'en est-il après leur commercialisation? Connait-on réellement leurs effets 
secondaires? Une surveillance est-elle effectuée et si oui, par qui? 
Préoccupations 
Les opioïdes sont des médicaments indiqués pour traiter la douleur aiguë 
(Garimella & Cellini, 2013) et chronique (Centre canadien sur les dépendances et l'usage 
de substances, 2017). Ils sont consommés en grande quantité mondialement, mais 
particulièrement au Canada (Centre for Addiction and Mental Health, 2016; International 
Narcotics Control Board, 2017). En effet, leur consommation par Canadien représenterait 
la deuxième plus importante mondialement, derrière les États-Unis (Association 
canadienne pour la santé mentale, 2018; Belzac & Halverson, 2018), et ce, malgré une 
diminution du nombre d'ordonnances exécutées depuis quelques années (Institut canadien 
d'information sur la santé, 2018a). Malheureusement, depuis le début des années 2000, la 
hausse des décès reliés aux opioïdes est au cœur des préoccupations de la santé publique 
au Canada (Carter & Graham, 2014). Bien que le nombre de doses thérapeutiques 
quotidiennes par 1 000 Canadiens ait diminué de 10,1 % entre 2016 et 2017 (Institut 
canadien d'information sur la santé, 20 18a), ce serait toujours 21,3 millions d'ordonnances 
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qui auraient été exécutées en 2017 (Institut canadien d'infonnation sur la santé, 2018a). 
D'ailleurs, la dernière Enquête canadienne sur le tabac, l'alcool et les drogues (ECTAD) 
réalisée en 2017 abonde en ce sens en rapportant que Il ,8 % de la population canadienne 
aurait consommé des opioïdes dans les 12 mois précédant l'enquête. De plus, dans 96 % 
des cas, l'un des six opioïdes suivants était utilisé : codéine, oxycodone, hydromorphone, 
morphine, tramadol et fentanyl (Institut canadien d'infonnation sur la santé, 2018a). La 
proportion d'hospitalisations en lien avec les El liés à la prise d'un opioïde selon les 
directives médicales s'élèverait à 41 % comparativement à seulement 15 % pour les 
intoxications ou exposition involontaire aux opioïdes (incluant une intoxication avec 
intention non détenninée) (Institut canadien d'infonnation sur la santé, 20 18b). Or, les 
connaissances concernant la nature et les caractéristiques des El reliés aux opioïdes sont 
actuellement très limitées, tout comme celles liées à l'évolution des déclarations. 
D'ailleurs, à notre connaissance, aucun portrait canadien concernant les événements 
indésirables reliés aux opioïdes n'est actuellement disponible dans la littérature 
scientifique. De façon plus spécifique, aucune étude canadienne ne fait état de l'ampleur 
des El reliés aux opioïdes au Canada actuellement. 
Ainsi, le Québec et le Canada sont actuellement confrontés à deux lacunes 
importantes: 1) le manque de surveillance systématique des effets des médicaments dans 
la population (considérant que le système actuellement en place est considéré comme 
« passif») et 2) le fait qu'actuellement, aucun portrait démontrant l'ampleur des El reliés 
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aux opioïdes au Canada n'a encore été publié. Ces deux lacunes alimentent donc un 
manque de connaissances de la part des autorités de santé, mais également des 
professionnels de la santé, concernant les El qui surviennent dans la population 
consommant des opioïdes. 
Contexte 
Des El causés par les opioïdes et dont les conséquences furent fatales se sont 
produits au Québec, et ce, malgré le respect de l ' ordonnance médicale. Par exemple, ceux 
de M. Paul Buisson en 2005 (LCN, 2006) et de M. Jimmy-Lee Durocher en 2018 (Larin, 
2018). En effet, ces deux hommes sont décédés à la suite de la prise d'un opioïde, tous 
deux dans un contexte hospitalier. M. Buisson, 41 ans, est décédé après qu'on lui ait 
administré un opioïde pour traiter une douleur due à des coliques néphrétiques; il a 
malheureusement succombé à la suite d 'une dépression respiratoire secondaire à la prise 
de narcotiques progressant vers une encéphalopathie anoxique et ischémique post-
réanimation (Ramsay, 2006). De son côté, M. Durocher, 17 ans, est décédé à la suite 
d'administration d'un opioïde visant à contrôler la douleur à la suite d'une 
appendicectomie (Normandin, 2018). Ces cas s'ajoutent malheureusement à Il cas 
supplémentaires, survenus entre 1995 et 2006, ayant été examinés par · un coroner 
(Desrosiers, 2006). Les médicaments en cause avaient pourtant tous obtenu leur 
approbation de commercialisation par Santé Canada, et les fabricants avaient l'obligation 
légale d'effectuer une surveillance post -commercialisation de leurs 
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produits (Gouvernement du Canada, 2015a). La survenue de ces décès causés par l'usage 
adéquat (c'est-à-dire «tel que prescrit ») d'un opioïde sous ordonnance démontre ainsi 
l'importance d'effectuer une surveillance des El potentiels au niveau clinique, mais 
également au niveau populationnel. Les prochaines lignes traiteront notamment des 
différentes composantes de cette surveillance au Canada. 
Surveillance populationnelle 
La surveillance populationnelle est considérée comme l'une des fonctions 
essentielles d'un système de santé publique (Institut de recherche en santé du Canada, 
2003). Elle implique que des données de santé soient recueillies, analysées, interprétées 
et disséminées à des fins de prévention et de contrôle des maladies de façon systématique 
et continuelle (Lee, Teutsch, Thacker, & St. Louis, 2010). En quantifiant l'ampleur ainsi 
que la répartition démographique et géographique d'un problème de santé, la surveillance 
en santé publique a pour rôle: 1) l'évaluation de l'état de santé de la population, 2) le 
suivi des conditions de santé nécessitant une attention particulière, et 3) la production 
d 'hypothèses pour le développement de la recherche (Lee et al. , 2010). Plusieurs utilités 
peuvent être attribuées à la surveillance populationnelle (Lee et al., 2010) : d'abord, elle 
permet l'élaboration du portrait de l'évolution d'une maladie en assurant un suivi à la 
population dans le temps. Ensuite, une autre utilité de la surveillance populationnelle est 
la détection des épidémies et des nouveaux agents infectieux tout comme l'évaluation des 
précautions additionnelles en prévention des infections. Finalement, les décideurs et les 
8 
gestionnaires peuvent bénéficier de la surveillance populationnelle afin de connaitre les 
besoins, planifier les actions et distribuer les ressources en santé. 
Spécifiquement, la surveillance populationnelle peut s'effectuer en étudiant les 
déterminants et les indicateurs de la santé. Les déterminants se définissent en quelque 
sorte comme les «causes »; faisant ainsi référence aux facteurs collectifs ou individuels 
influençant l'état de santé (Lee et al. , 2010). Les facteurs collectifs ou individuels peuvent 
concerner autant l'ensemble de la santé de la population que de ses déterminants. Par 
exemple: les conditions démographiques, socioéconomiques, socioculturelles ou encore 
la morbidité, la mortalité, les problèmes de santé physique, les affections liés au milieu de 
travail, etc. (Lee et al. , 2010). Les indicateurs, de leur côté, sont considérés comme étant 
les «résultats de santé »; ils permettent de décrire l'état de santé des populations en la 
caractérisant sur une dimension spécifique. 
Pharmacovigilance en santé 
L'importance de la surveillance populationnelle à des fins de santé publique a été 
discutée précédemment, alors abordons maintenant la pharmacovigilance qui se définit 
comme étant « la science et les activités liées à la détection, l' éval uation, la compréhension 
et la prévention des effets indésirables des médicaments ou d 'autres problèmes éventuels 
liés aux médicaments» (World Health Organization, 2004). Cette science a pris naissance 
au milieu du 20e siècle à la suite d'un scandale pharmaceutique impliquant la thalidomide, 
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un médicament autrefois prescrit pour soulager les nausées matinales chez les femmes 
enceintes (The War Amputations of Canada, 1989). En effet, les professionnels se sont 
aperçus après quelques mois de commercialisation que ce médicament causait 
d'importantes malformations congénitales aux bébés nés de mères ayant consommé la 
thalidomide pendant leur grossesse, et certaines de ces anomalies étaient fatales (McBride, 
1961). Depuis cet événement, plusieurs pays ont mis en place des programmes de 
surveillance sur la base de notifications de présumés El associés aux médicaments, dont 
notamment la France, le Canada, les États-Unis et l'Australie (Organisation mondiale de 
la santé, 2019). La pharmacovigilance comporte plusieurs champs d'application, dont les 
El associés aux médicaments, les erreurs médicamenteuses, les médicaments contrefaits 
ou de qualité inférieure, l'inefficacité des médicaments, la mauvaise utilisation et/ou 
l'abus des médicaments et les interactions médicamenteuses (Organisation mondiale de la 
santé, 2019). Ainsi, cette science permet d'évaluer l'innocuité et l'efficacité d'un 
médicament ou tout autre produit de santé avant et surtout après sa commercialisation, 
alors que les usagers utilisent des médicaments quotidiennement dans un contexte réel de 
soins (c'est-à-dire: en dehors des essais contrôlés randomisés) (Strom, Kimmel, & 
Hennessy, 2013). Chaque pays est responsable d'élaborer ses politiques pharmaceutiques 
en matière de pharmacovigilance, alors qu'en est-il au Canada? 
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La pharmacovigilance au Canada 
Au Canada, depuis 1965, il existe un système pennettant d'effectuer la 
surveillance des El associés à l'usage des médicaments : Canada Vigilance (Santé 
Canada, 2018d). En effet, tous les individus (autant les professionnels que la population) 
ont la responsabilité de déclarer tout El relatif à l'administration d'un médicament, qu'il 
soit grave ou non. Cette déclaration doit être effectuée sur une platefonne nommée 
MedEffet Canada (Santé Canada, 2020b), gérée par Santé Canada (Santé Canada, 2007). 
Tout comme la majorité des systèmes de surveillance en phannacovigilance (Lee et al. , 
2010), MedEffet Canada (Santé Canada, 2020b) recueille passivement les El reliés aux 
médicaments ou produits médicaux chez les Canadiens (Santé Canada, 2019c), c'est-à-
dire que Santé Canada « attend » la déclaration spontanée et individuelle des El par la 
population (Santé Canada, 2019c). À l'heure actuelle sur le plan québécois, il n'existe, à 
notre connaissance, aucun système complémentaire à celui de MedEffet Canada, 
dépendant entièrement des déclarations spontanées desdits El par les acteurs clés de la 
population. 
Déclaration des événements indésirables. La phannacovigilance est une science 
en émergence depuis quelques années au Québec et au Canada et son importance a été 
détaillée dans les pages précédentes. Mais qu'en est-il si les données ne sont pas recueillies 
en intégralité? Par exemple, selon une étude internationale, seulement 5 % des réactions 
indésirables médicamenteuses seraient déclarées aux autorités de santé (intervalle de 
Il 
confiance (lC) à 95 % : 2 % à 18 %) (Hazell & Shakir, 2006). La population est-elle au 
fait qu'elle peut elle-même déclarer quelconque réaction indésirable? La procédure est-
elle facile d'accès et d'utilisation? En effet, quiconque peut utiliser MedEffet Canada 
(Santé Canada, 2020b) afin d'effectuer une déclaration lorsqu'un El survient. La 
déclaration d'un El se fait par le biais un formulaire, soit en ligne (Gouvernement du 
Canada, 2019) ou en format papier (voir Appendice A), en six étapes (Gouvernement du 
Canada, 2020b). Chacune des questions à remplir étant préalablement expliquée selon les 
attentes de l'organisme (Gouvernement du Canada, 2020b). 
Effet secondaire ou événement indésirable? Plusieurs termes similaires sont 
actuellement utilisés dans la littérature, il importe donc de définir chacun d'entre eux. 
Premièrement, un événement indésirable (El) se définit comme «toute manifestation 
médicale importune qui est observée chez un patient à la suite de l ' administration d'un 
produit médicinal, sans qu ' il y ait nécessairement de lien de causalité entre la 
manifestation et l'administration du produit. Un événement indésirable peut donc 
correspondre à tout signe défavorable et non intentionnel (par exemple, un résultat de 
laboratoire anormal), symptôme ou maladie temporellement associé à l'usage d'un produit 
médicinal, qu'il soit ou non considéré comme relié à ce produit. » (Santé Canada, 2018a). 
De façon similaire, on considère un effet indésirable ou effet secondaire comme étant 
«une réaction nocive et non intentionnelle à un produit de santé commercialisé» (Santé 
Canada, 2020a). Toutefois, pour être considéré un effet secondaire, il doit y avoir un lien 
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de causalité établi entre le médicament et la manifestation (Santé Canada, 20 18a, 2020a). 
Le terme « réaction indésirable » est aussi, parfois utilisé comme synonyme d'effet 
indésirable (Santé Canada, 2019a). Ces concepts sont illustrés par la Figure 1. Celle-ci 
démontre que parmi les El pour lesquels la causalité avec le médicament n'a pas (encore) 
été démontrée se trouvent les effets secondaires, causés par le médicament. À noter, cette 
figure illustre également que ce ne sont pas l'ensemble des El qui sont déclarés à Santé 
Canada. Par conséquent, l'organisme ne reçoit donc pas toute l'information pour effectuer 
une surveillance populationnelle complète. 
Effets secondaires 
(Événements 
indésirables dont la 
causalité a été 
démontrée) 
Figure 1. lllustration des concepts d'événement indésirable et d'effet secondaire, et de la 
sous-déclaration de ceux-ci. 
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Tous les El ne sont pas de gravité similaire. Un événement indésirable grave est 
caractérisé par une réaction nocive et non intentionnelle à un médicament ou un produit 
de santé, peu importe la dose utilisée, et rencontrant au moins l'un des critères suivants: 
1) nécessite ou prolonge l'hospitalisation, 2) entraîne une malformation congénitale, 
3) entraîne une invalidité ou une incapacité persistante et importante, 4) met la vie en 
danger ou 5) entraîne la mort (Santé Canada, 2018a). Si aucun de ces critères de gravité 
n'est rencontré, on dira alors qu'il s'agit d'un événement indésirable non grave. 
Contexte législatif des médicaments 
Afin d'assurer une cohérence entre les lois gouvernementales et de déterminer 
avec justesse les objectifs et responsabilités des acteurs du domaine, des politiques 
pharmaceutiques nationales sont en place (Organisation mondiale de la santé, 2002). Elles 
permettent d'exprimer les priorités gouvernementales face à la gestion des produits 
pharmaceutiques dans un pays donné. Au Canada, l'instance gouvernementale chargée de 
ces politiques est « Santé Canada ». Cette dernière maintient en place un cadre législatif 
relatif aux politiques pharmaceutiques découlant des recommandations émises notamment 
par l'Organisation mondiale de la santé (OMS). D'autres organismes effectuent également 
des recommandations similaires à l' international. Par exemple, la Food and Drug 
Administration (FDA) aux États-Unis (United States govemment, 2021), ou l'European 
Medicine Agency (EMA) en Europe (European Medicines Agency, 2021). Au Canada, 
bien que la gestion des systèmes de santé et d ' assurance publique de médicaments relève 
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des compétences provinciales, c'est le gouvernement fédéral qui légifère en matière 
d'universalité du système de santé comme le mentionne la Loi canadienne sur la sarité 
(Gouvernement du Canada, 1985a). La commercialisation des médicaments sécuritaire est 
encadrée par la Loi sur les aliments et les drogues (Gouvernement du Canada, 1985b). Tel 
que son nom le suggère, la Loi sur les aliments et les drogues régit particulièrement tout 
ce qui concerne les aliments, les drogues, les produits thérapeutiques ainsi que les produits 
cosmétiques. Avant que cette loi soit modifiée en 2014 (Gouvernement du Canada, 2016), 
elle n'avait connu aucune modification depuis 1985. 
Loi visant à protéger les Canadiens contre les drogues dangereuses. En 
décembre 2019, la loi visant à protéger les Canadiens contre les drogues dangereuses, 
aussi appelée Loi de Vanessa, a été rendue effective (Santé Canada, 2019b). Cette loi a 
été nommée en mémoire de la jeune Vanessa Young, 15 ans, décédée d'une arythmie 
cardiaque causée par la consommation d'un antiémétique qui était pris selon l'ordonnance 
médicale (Gouvernement du Canada, 2016). Le père de Vanessa, le député Terrence 
H. Young, a ainsi débuté un important combat: celui de maximiser la sécurité relative aux 
médicaments potentiellement dangereux (H.Young, 2013). Cette nouvelle législation 
exige maintenant de l'ensemble des établissements de soins de santé la déclaration des 
réactions indésirables graves potentiellement causées par l'usage d'un produit 
thérapeutique ou d'un instrument médical (Santé Canada, 2020). Les compagnies 
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pharmaceutiques étaient déjà régies par un tel règlement depuis plusieurs années (Santé 
Canada, 2013a). 
Processus d'homologation actuel. L'homologation est définie comme étant 
l'action de déclarer quelque chose, dans le cas présent un médicament, conforme aux 
règlements en vigueur (Larousse, 2020). Le processus d'homologation actuel des 
médicaments dits originaux comporte quatre étapes majeures, illustrées dans la Figure 2 : 
1) la recherche préclinique, c'est-à-dire les expérimentations sur les animaux, 2) les essais 
cliniques sur les humains, 3) l'examen par Santé Canada du produit, et s'en suit 
l'approbation règlementaire, 4) les études après la mise en marché sont effectuées par le 
fabricant et la surveillance après la mise en marché est effectuée par le biais de différentes 
études. (Santé Canada, 2020c). La première étape demande que le médicament soit 
d'abord testé soit in vivo ou in vitro. L' expression «in vivo» signifie que les études 
précliniques sont effectuées sur des animaux alors que l'expression «in vitro» sous-
entend que les essais cliniques se déroulent sur des échantillons de tissus ou encore sur 
des cellules. Puis, l'étape 2 représente le début des essais cliniques sur les êtres humains 
en trois phases. La différence entre chacune des phases réside dans le nombre d'individus 
interpellés, augmentant graduellement à chacune des phases. À l'étape 3, Santé Canada 
accorde l'homologation en émettant un avis de conformité ainsi qu'un numéro 
d'identification au médicament qui s'avère unique pour chaque médicament. Ce dernier 
peut alors être mis en marché et le public peut en bénéficier (étape 3). Cependant, même 
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si le médicament est mis en marché, le promoteur (fabricant du médicament) se doit 
d'exercer des activités de surveillances, d ' inspection et d'enquête (étape 4). 
Figure 2. Processus actuel d'homologation d' un médicament au Canada. 
Le processus canadien d' homologation actuel diffère s'il s'agit d'un médicament 
innovateur ou d'un générique. En effet, les versions génériques traversent un processus 
beaucoup plus succinct, ne se rendant pratiquement jamais aux essais cliniques incluant 
plus de 100 sujets (Santé Canada, 2012). Pour être commercialisées, les fabricants de 
médicaments génériques doivent suivre les lignes directrices intitulées «Conduites et 
analyse des études de biodisponibilités comparatives» (Santé Canada, 2018b) et « Normes 
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en matière d'études de biodisponibilité comparatives: Formes pharmaceutiques de 
médicaments à effet systémique» (Santé Canada, 2018c). Ces dernières prévoient 
l'encadrement nécessaire au niveau des preuves d'équivalence pharmaceutique que les 
promoteurs de médicaments génériques se doivent de fournir afin d'obtenir une 
homologation (Santé Canada, 2012). 
Les médicaments 
Afin de bien reconnaitre les El, il importe de connaitre les médicaments pouvant 
les causer ainsi que l'ensemble de la tenninologie y étant associée. 
Originaux et génériques 
Au Canada, tout comme au Québec d'ailleurs, les consommateurs ont 
habituellement la possibilité de choisir entre deux versions d'un même médicament: celle 
reconnue comme « originale» ou encore la version « générique ». Selon la règlementation 
de Santé Canada actuellement en vigueur, les fabricants de médicaments génériques 
doivent conserver le même ingrédient actif (ingrédient médicamenteux) que celui retrouvé 
dans la version originale. En effet, le fabricant doit démontrer que son générique est 
«bioéquivalent» au médicament novateur (c'est-à-dire original) (Gouvernement du 
Canada, 2018a). Santé Canada considère donc que les génériques présentent la même 
qualité, efficacité et sécurité que l'original (Gouvernement du Canada, 2018a). Ainsi, une 
18 
version générique d'un médicament original peut uniquement être commercialisée lorsque 
le brevet de ce dernier est expiré (Gouvernement du Canada, 2018b; Institut national de 
l'excellence en santé et en services sociaux [INESSS], 2020), et ce, par plusieurs 
compagnies pharmaceutiques génériques différentes, expliquant par conséquent la 
disponibilité des différentes versions génériques d'un même médicament original. La 
principale différence entre ces deux versions est généralement les ingrédients inactifs 
(colorant, saveur, agent de conservation) (Institut national de l'excellence en santé et en 
services sociaux [INESSS] , 2020). Dans les prochaines pages, les différences entre les 
dénominations d'un médicament seront abordées. 
Différents noms 
Trois différents noms peuvent être retrouvés pour un même médicament: le nom 
commercial, le nom générique et le nom chimique. Débutons, d'abord, par le nom 
commercial: il constitue celui enregistré et approuvé par Santé Canada comportant, bien 
souvent, le symbole « ® » dans la documentation et la publicité (p. ex. : Statex®) (Santé 
Canada, 2013c). Ce nom est considéré comme exclusif, ainsi il ne peut être utilisé que par 
une seule compagnie pharmaceutique et il est bien souvent variable d'un pays à l'autre. 
En comparaison au nom commercial qui est exclusif, le nom générique (c'est-à-dire: la 
dénomination commune internationale) est plutôt universel mondialement. En effet, étant 
déterminé par l'Organisation mondiale de la santé (OMS), l' ensemble des différentes 
régions du monde l'utilise (Organisation mondiale de la santé, 2021). De plus, il est 
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nécessaire de demeurer vigilant afin d'identifier adéquatement la dénomination commune 
internationale puisque plusieurs fabricants de médicaments génériques l' intègrent dans le 
nom commercial de leurs produits (p. ex. : Morphine). Finalement, le nom chimique 
représente celui contenant la formule chimique du principal ingrédient actif (Smith Marsh, 
2017). Ainsi, il est nécessairement identique pour les deux verSIOns du 
médicament: originale et générique (p. ex. : Sulfate de morphine). 
Nous avons, maintenant, vu les différents noms que peut prendre un même 
médicament. Une seconde caractéristique associée à chaque médicament est sa classe 
thérapeutique. Dans la cadre de ce mémoire, nous étudions la classe des opioïdes, mais 
cette classe thérapeutique comporte plusieurs termes: opioïdes, opiacés et narcotiques, 
qu'il convient de démystifier. 
Opioïdes, opiacés, narcotiques. 
Les opioïdes sont, depuis plusieurs années, le traitement de choix pour traiter la 
douleur postopératoire (Garimella & Cellini, 2013), mais également pour le traitement de 
la douleur chronique (Centre canadien sur les dépendances et l'usage de substances, 2017). 
Il existe plusieurs termes qui peuvent parfois être utilisés de façon inadéquate, et ce, même 
par les professionnels de la santé. Par exemple, quelle est la différence entre un opiacé et 
un opioïde? En existe-t-il réellement une ? 
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La classification des termes associés aux narcotiques est illustrée à la figure 3. En 
fait, les médicaments dérivés de l'opium, une molécule naturelle, devraient être appelés 
opiacés (Shafer, Rathmell, Stoelting, & Flood, 2015). Le terme opioïde, quant à lui, 
devrait être privilégié lorsqu'un médicament présente des propriétés analogues à celles de 
la morphine (Shafer et al. , 2015). En effet, ce terme désigne l'ensemble des substances 
exogènes, naturelles et synthétiques se liant spécifiquement à l'un des nombreux 
récepteurs opioïdes et produisant au moins un effet agoniste, c'est-à-dire l'action désirée: 
le soulagement de la douleur (Shafer et al., 2015). Le tenne « narcotique », de son côté, 
réfère à l'ensemble des puissants analgésiques susceptibles d'entraîner une dépendance 
physique (Shafer et al. , 2015). C'est donc dire que les opioïdes sont majoritairement des 
narcotiques et que quelques opioïdes peuvent aussi être considérés comme un opiacé. 
Ensuite, chaque molécule opioïde se lie à l'un des trois différents types de récepteurs: les 
agonistes des récepteurs opioïdes, les agonistes-antagonistes des récepteurs opioïdes ainsi 
que les antagonistes des récepteurs opioïdes (Trescot, Datta, Lee, & Hansen, 2008). Les 
antagonistes pennettent de renverser l' effet d 'un opioïde advenant un effet secondaire 
majeur tel qu'une dépression respiratoire par exemple (Shafer et al. , 2015). La différence 
entre les molécules agonistes et agonistes-antagonistes réside principalement dans leur 
mode d'action, se liant aux différents récepteurs opioïdes (Shafer et al. , 2015; Trescot et 
al., 2008). L'ensemble des opioïdes créent une analgésie sans toutefois causer une perte 
de toucher, de proprioception ou de conscience (Shafer et al. , 2015). D'autres auteurs 
classifient également les opioïdes selon leur composition également appelée structure 
chimique: 1) les opioïdes naturels aussi appelés opiacés, 2) les opioïdes semi-
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synthétiques, et 3) les opioïdes synthétiques (Santé Canada, 2009). Lorsqu'un opioïde est 
fabriqué en laboratoire, que ce soit en partie ou en totalité, on dira qu'il est synthétique 
(Santé Canada, 2009). 
Opioïdes Agoniste-antagoniste des récepteurs opioïdes 
Antagoniste des 
récepteurs opioïdes 
Figure 3. Classification des narcotiques: opiacés, opioïdes ou narcotiques. 
Indication et effets secondaires des opioïdes 
Au Canada, les opioïdes peuvent être utilisés pour une multitude de motifs, mais 
ils le sont principalement lorsqu'il est question de soulagement de la douleur. Cette 
douleur peut être aiguë ou chronique, d'origine cancéreuse ou non (Association des 
pharmaciens du Canada, 2018b). D'ailleurs, dans un contexte de douleur chronique 
cancéreuse, le Centre national de la douleur situé à l'Université McMaster recommande, 
dans ses lignes directrices, d'utiliser les molécules opioïdes seulement si l'emploi des 
analgésiques non opioïdes et des méthodes non pharmacologiques s'est avéré infructueux 
(Centre national de la douleur, 2017). De plus, selon la monographie des opioïdes de 
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l'Association des pharmaciens du Canada (2019), les opioïdes peuvent être prescrits dans 
différents autres contextes que la douleur, notamment pour traiter la toux non productive 
et les troubles liés à l'utilisation des opioïdes. Autrement, aussi contradictoire que cela 
puisse paraitre, il arrive que certains opioïdes spécifiques soient la solution de choix afin 
de venir en aide à la population souffrant de dépendance à la suite de leur consommation 
d'opioïde(s), et c'est notamment le cas pour justifier l 'usage de la méthadone et de la 
buprénorphine, qui sont respectivement un agoniste des récepteurs opioïdes et un 
agoniste-antagoniste des récepteurs opioïdes (Association des pharmaciens du Canada, 
2018b; Shafer et al. , 2015). Santé Canada approuve l' ensemble des motifs énumérés ci-
dessus; cependant, certains usages sont parfois utilisés dans la pratique et reconnus dans 
la littérature, mais non approuvés par l'organisme canadien. Panni ceux-ci, notons, entre 
autres, l'utilisation de la morphine dans un contexte de sevrage d'un nouveau-né ou chez 
les patients souffrant d'un infarctus du myocarde avec élévation du segment ST à 
l'électrocardiogramme (Association des pharmaciens du Canada, 20 18b). Un autre emploi 
non approuvé est l 'usage d' opioïde, particulièrement la morphine, dans un contexte de 
dyspnée chez un patient souffrant d'un cancer ou non (Association des pharmaciens du 
Canada, 20 18b), bien que les opioïdes soient de plus en plus utilisés à cet effet lors de 
maladie avancée ou pour ceux recevant des soins palliatifs (Bames, McDonald, 
Smallwood, & Manser, 2016). D'autres usages, bien que démontrés scientifiquement, 
demeurent à l 'heure actuelle non approuvés par Santé Canada, dont le tapentadol à 
libération prolongée dans les cas d'une neuropathie diabétique et l'utilisation 
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d'hydromorphone injectable comme agoniste des opioïdes dans les contextes de 
consommation problématique (Association des pharmaciens du Canada, 2018b). 
Même si les opioïdes sont commercialisés depuis plusieurs années, la population 
n'est probablement pas au fait de l'ensemble de leurs effets secondaires potentiels. 
Effectivement, ils sont susceptibles de créer différents effets secondaires, parfois banals, 
mais d'autres fois, majeurs. Ces derniers peuvent s'étendre de la simple constipation 
jusqu'à la dépression respiratoire entraînant la mort (Association des pharmaciens du 
Canada, 2018b). En effet, les effets secondaires causés par les opioïdes peuvent être 
multiples et toucher différents systèmes du corps humain (voir Tableau 1). Malgré les 
données probantes soutenant l'usage des opioïdes dans plusieurs situations (Association 
des pharmaciens, 20 18b), nous ne pouvons ignorer la crise à laquelle cette classe de 
médicaments est associée depuis les dernières années. 
Tableau 1 






Peau et annexes cutanées 
Nerveux central 
Divers 
Effet secondaire (prévalence, si connue) 
Hypotension 
Anorexie (jusqu'à 17 %) 
Constipation (courant) 
Sécheresse buccale (jusqu'à 20 %) 
Nausées (16-30 %) 
Vomissements (jusqu'à 16 %) 
Rigidité musculaire 
Toux (7-26 %) 
Dépression respiratoire 
Hyperhidrose (jusqu'à 16 %) 
Prurit (4 %) 
Étourdissement (jusqu'à 30 %) 
Céphalées (jusqu'à 16 %) 
Sédation (jusqu'à 43 %) 
Chutes (jusqu'à 3 %) 
Trouble lié aux opioïdes (5 %) 
Surdosage non mortel (0,1 à 3,8 %) 
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Tiré de la monographie des opioïdes (Association des phannaciens du Canada, 2018b) 
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Crise des opioïdes 
La crise des opioïdes qui sévit actuellement au pays, mais également à l'échelle 
mondiale constitue un problème de santé publique complexe provenant probablement de 
plusieurs facteurs qui contribuent à l' augmentation observée des surdoses d'opioïdes 
(Gouvernement du Canada, 2020d) . Parmi ces facteurs se trouvent, entre autres, les taux 
élevés de prescription d' opioïdes et l' apparition de puissants opioïdes synthétiques sur le 
marché des drogues illicites (Gouvernement du Canada, 2020d). La crise des opioïdes, 
constitue donc, un problème majeur observé mondialement depuis quelques années, mais 
particulièrement au Canada et aux États-Unis (Nations Unies - Office des Nations Unies 
contre la drogue et le crime, 2018). Il ne s'agit donc pas d'un problème circonscrit aux 
personnes qui consomment des drogues illicites ou des drogues de la rue, mais plutôt une 
crise nationale de santé publique, qui touche la population de toutes les collectivités du 
Canada, de tous les âges et de tous les groupes socioéconomiques (Belzac & Halverson, 
2018). Il est par conséquent primordial de m'entionner que ce problème provient, en grande 
partie, des opio'ides non pharmaceutiques (85 %), mais il reste un 15 % pour lequel les 
opioïdes pharmaceutiques sont en cause (Comité consultatif spécial sur l'épidémie de 
surdoses d'opioïdes, 2020). Par définition, un opioïde d'origine pharmaceutique est une 
molécule produite par une compagnie pharmaceutique et approuvée pour l'utilisation 
médicale chez l'humain, sous ordonnance, et ce, sans nécessairement préciser la façon 
dont l'opioïde a été obtenu. (Comité consultatif spécial sur l'épidémie de surdoses 
d'opioïdes , 2020). Par conséquent, il est possible qu'un opioïde pharmaceutique ait été 
obtenu par prescription médicale par un individu, mais que ce soit une tierce personne qui 
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le consomme. Alors qu'un opioïde non pharmaceutique constitue plutôt une molécule qui 
fut produite de façon illicite, donc non pas par une compagnie pharmaceutique. 
Bien que le Québec ne figure pas panni les régions les plus touchées par la crise 
des opioïdes actuellement, le problème demeure préoccupant (Institut national de santé 
publique du Québec [INSPQ], 2017). En effet, selon le Comité consultatif spécial sur 
l'épidémie de surdoses d'opioïdes (2020), les provinces de l'Ouest et les Territoires 
demeurent les plus touchés tout comme l'Ontario. En plus de nombreux décès (Comité 
consultatif spécial sur l'épidémie de surdoses d'opioïdes, 2020), la crise des opioïdes 
amène plusieurs autres conséquences, dont une augmentation des hospitalisations pour 
intoxication aux opioïdes (Comité consultatif spécial sur l'épidémie de surdoses 
d'opioïdes, 2020), tout comme une augmentation du nombre d'appels et d'interventions 
par les services médicaux d'urgence (Comité consultatif spécial sur l'épidémie de surdoses 
d'opioïdes, 2020). 
Face à la crise actuelle, le gouvernement fédéral a pris plusieurs initiatives, dans 
les dernières années, afin d' améliorer la situation canadienne selon quatre grandes 
initiatives : 1) l'accès au traitement, 2) l'accès aux mesures de réduction des méfaits, 3) la 
sensibilisation et la prévention, et finalement 4) le contrôle de l'approvisionnement de 
drogues contaminées (Gouvernement du Canada, 2020c). Ainsi, différentes 
collaborations, règlementations et des investissements monétaires ont été créés, toutes 
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dans un but commun: minimiser les impacts de cet enjeu majeur de santé publique qu'est 
la crise des opioïdes. En complément, plusieurs données probantes ont également été 
publiées notamment un deuxième rapport résumant les consultations pancanadiennes sur 
les pratiques exemplaires visant à améliorer la compréhension, la prévention et la gestion 
de la douleur chronique au pays (Gouvernement du Canada, 2020c). 
Recension des écrits 
Le sujet de ma maitrise porte sur les tendances canadiennes des El associés aux 
opioïdes. Ainsi, afin de dresser un portrait de l'état des connaissances scientifiques 
actuelles au sujet de la déclaration des El reliés aux opioïdes à l'échelle nationale, mais 
aussi à l'international, une recension des écrits a été réalisée. De ce fait, une revue de 
littérature de type narrative a été réalisée selon la stratégie de recherche décrite ci-dessous. 
Pour repérer les publications pertinentes, différents mots-clés ont d'abord été 
identifiés :1) Événement indésirable (medeffect or adverse event* or adverse effect* or 
adverse drug reaction * or adverse drug event*); 2) Système (health canada or canada or 
canada vigilance or pharmacovigilance or pharmacoepidemiology or meddra); 3) 
Médicament (opioid* or opiate*); 4) Surveillance (surveillance or post marketing or post 
market surveillance or postmarketing or post-marketing). Les principales bases de 
données utilisées en pharmacoépidémiologie ont été utilisées, soit MEDLINE, Embase et 
Compendex. La littérature grise a également été examinée. L'ensemble des articles dont 
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les trois premiers termes étaient présents soit dans le titre, le résumé ou les mots-clés et le 
quatrième concept sans restriction ont été considérés, et ce, sans égard au langage et aux 
années de publication (voir Appendice B). 
Résultats de la recension des écrits 
Quelques auteurs ont abordé le sujet des El déclarés sur une base de données sur 
la scène internationale, provenant respectivement des États-Unis, de l'Australie, de la 
France et de données internationales (Andreaggi et al. , 2020; Aung et al. , 2018; Cazacu et 
al. , 2015; Newbould, Le Meur, Goedecke, & Kurz, 2017). Parmi les quatre études 
retenues, une seule étude a considéré que la classe des opioïdes (Andreaggi et al. , 2020). 
En effet, les trois autres articles consultés font état des caractéristiques des El provenant 
de systèmes de pharmacovigilance (Aung et al. , 2018; Cazacu et al. , 2015; Newbould et 
al., 2017). Aucune étude répertoriée n'utilisait un cadre de référence. Un rapport de 
recherche canadien a également été répertorié dans la littérature grise (Santé Canada, 
2018e). 
L'étude américaine (Andreaggi et al. , 2020) présente un devis descriptif 
rétrospectif ainsi qu'une analyse de disproportionnalité. Elle a été réalisée à l'aide de la 
base de données américaine Food and Drugs Administration Adverse Event Reporting 
System (fAERS) (U.S. Food & Drug Administration, 2020). Cette étude avait pour but de 
décrire en profondeur les El liés aux opioïdes ayant été déclarés par les consommateurs, 
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les fabricants et les professionnels de la santé aux États-Unis entre 2004 et 2018. Au total, 
près de 11916674 El ont été recueillis, dont 300985 pour lesquels l'opioïde était 
considéré comme la molécule principalement impliquée dans les El. L'année 2018 fut 
celle ayant recueilli le plus grand nombre de déclarations des El, selon cette étude. L'âge 
moyen des patients ayant vécu un El était de 48,2 ± 20,1 ans et 51,4 ± 19,9 ans pour les 
hommes et les femmes respectivement. Une proportion moindre des El était associée au 
sexe féminin, de façon similaire aux résultats d'une autre étude (Cazacu et al., 2015). 
L'étude australienne (Aung et al. , 2018) s'est intéressée aux déclarations 
effectuées par les professionnels de la santé, mais plus particulièrement à leurs 
caractéristiques ainsi qu'au délai avant la déclaration au Australian healthcare ADR 
Review Committee. L'étude rétrospective conduite sur une période de deux ans a démontré 
que parmi les 555 El recueillis, près de 85 % des déclarations provenaient des 
pharmaciens en milieu hospitalier et 70 % provenaient de réactions s'étant produites en 
centre hospitalier (Aung et al., 2018). Le délai de déclaration était augmenté lorsqu'il 
s'agissait d'une réaction d'hypersensibilité et que de multiples agents médicamenteux 
étaient impliqués; autrement, le temps médian de déclaration des El était de trois jours 
(écart interquartile 1-10) (Aung et al., 2018). Cette étude a catégorisé, également, les El 
s'ils étaient une réaction à médiation immunologique ou non, c'est-à-dire si la réaction a 
possiblement été causée par une activation du système immunitaire conformément aux 
mécanismes décrits par la classification de OeIl et Coombs (Friedmann, 2008). En effet, 
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parmi les El qui n'étaient pas des réactions à médiation immunologique, les opioïdes et 
les substances psychoactives étaient les plus communément en cause (respectivement 4 % 
[intervalle de confiance à 95 % : 2 % - 8 %] , et Il % [5 % - 28 %] (Aung et al., 2018). 
D'ailleurs, l'étude réalisée à l'aide du système EudraVigilance démontrait que les 
analgésiques, incluant les opioïdes, étaient au premier rang des médicaments en cause 
dans la zone n'étant pas considérée comme l'Espace économique européen (Newbould et 
al., 2017). Notons cependant que dans l'étude australienne la majorité des déclarations 
provenaient des El reliés à des réactions à médiation immunologique (Aung et al., 2018). 
Une étude française descriptive rétrospective réalisée en 2011 et 2012 au sujet des 
déclarations spontanées des El au Centre de pharmacovigilance de Bordeaux s'est plutôt 
penchée sur les El reliés spécifiquement aux analgésiques et aux autres médicaments 
utilisés comme analgésique (Cazacu et al. , 2015). Les auteurs avaient pour but de 
déterminer les schémas des El et d'identifier les facteurs contributifs tout comme dans 
quelle mesure, ces derniers auraient pu être évités. Parmi les 214 El recueillis, 173 étaient 
directement reliés aux analgésiques et plus de la moitié des El étaient considérés comme 
sérieux. Ces derniers touchaient davantage le système nerveux (27 %), l'état mental 
(15 %) et finalement le système tégumentaire (12 %). Le tramadol, administré seul ou en 
combinaison avec une autre molécule, était le plus fréquemment à l'origine des El (17 %), 
suivi de la morphine (15 %) puis du fentanyl (10 %). Parmi les 134 El retenus, plus de la 
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moitié étaient considérés évitables (52 %), 26 % non évitables et 22 % n'ont pu être 
évalués avec exactitude (Cazacu et al., 2015). 
Une autre étude recensée a été réalisée sur une période de 14 ans (Newbould et al., 
2017) plutôt que deux comme les études précédentes (Aung et al., 2018; Cazacu et al. , 
2015). En effet, l'autre différence majeure est que les auteurs ont utilisé le système 
EudraVigilance afin de répertorier 147824 El dont 41 355 provenaient de l'Espace 
économique européen (Newbould et al., 2017). Cette étude a démontré une augmentation 
du nombre total absolu des El, tout comme l'étude canadienne (Santé Canada, 2018e), 
mais également avec des augmentations marquées notamment en 2005 et 2012 (Newbould 
et al., 2017). De plus, ils ont pu constater que 59 % des El reliés aux erreurs de 
médicaments étaient survenus en Amérique du Nord ou du Sud alors que seulement 2 % 
provenaient de l'Océanie alors que 1 % provenaient de l'Afrique. Cependant, malgré les 
faibles chiffres d'Océanie et d'Afrique, les proportions totales cumulées d'erreurs de 
médication par rapport à tous les cas signalés étaient plus élevées qu'en Europe. La 
majorité des El recensés découlaient d'erreurs de médication, suivies des surdoses 
accidentelles, puis du non-respect de l'horaire d'administration des médicaments. 
Finalement, pour les El survenus au sein de l'Espace économique européen où un âge a 
été fourni, 30 % des erreurs sont survenues chez les personnes âgées (plus de 64 ans), 
52 % dans la catégorie d' âge des 18 à 64 ans et 18 % chez les enfants « 17 ans), dont près 
de la moitié dans la catégorie d'âge de 2 mois à 2 ans (Newbould et al., 2017). 
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Une dernière étude, répertoriée dans la littérature grise, reflète le seul portrait 
canadien au sujet des El, à notre connaissance (Santé Canada, 20 18e). Ce rapport non 
révisé par les pairs démontre que le nombre brut des El déclarés a augmenté au fil des 
années (2008-2017) . En effet, ce rapport indique qu'entre 2008 et 2017 les déclarations 
des El associés à tous médicaments confondus sont passées de 15551 à 64617 
annuellement, mais que le nombre de déclarations volontaires des El est demeuré 
relativement stable entre 2008 et 2017 (Santé Canada, 2018), malgré l'augmentation de la 
population canadienne (Statistique Canada, 2020a). Effectivement, les auteurs du rapport 
n ' ont pas tenu compte de ce facteur dans leur étude. Également, la majorité des El recensés 
étaient considérés comme graves, causant soit une incapacité significative quant à la 
réalisation de ses activités quotidiennes, une malformation congénitale, une 
hospitalisation, la mort, etc. (Santé Canada, 20 18e). De plus, la majorité des déclarations 
était associée à des produits pharmaceutiques (60 %), versus 40 % pour les produits 
radiopharmaceutiques, les produits de santé naturels et les produits biologiques. Il est aussi 
possible d'apprendre qu ' en 2017, les El ont été déclarés majoritairement par les 
consommateurs, avocats et professionnels n'étant pas dans le domaine de la santé (31 %) 
ainsi que les professionnels de la santé ni médecins ni pharmaciens (31 %). L' étude 
réalisée aux États-Unis abondait également en ce sens : les El étaient davantage déclarés 
par les consommateurs que les professionnels de la santé (Andreaggi et al. , 2020). 
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Les résultats des études citées ci-dessus proviennent de quelques pays différents 
et pourraient ne pas être généralisables entre elles vu les disparités de fonctionnement des 
systèmes de santé des pays respectifs. De plus, il est possible de constater que pour ces 
études, tous les devis quantitatifs étaient différents malgré des buts similaires et qu'aucune 
étude de tendance de taux relatifs à la population concernée n'a été réalisée. Les périodes 
d'études variaient entre un an (Aung et al., 2018; Cazacu et al. , 2015) et 15 ans (Andreaggi 
et al., 2020). L'étude américaine d' Andreaggi et ses collègues (2015) semble être celle se 
rapprochant le plus de ce qui est visé par notre projet qui a été conduit à l'échelle 
canadienne, bien que nous apportions d'autres éléments d'analyses et des méthodes 
complémentaires sophistiquées, dont l'utilisation de régressions log-linéaires segmentées 
de type Joinpoint pour quantifier les fluctuations observées dans notre population. 
Connaissances canadiennes actuelles 
Nous constatons, donc, que les connaissances à l'échelle nationale quant à la 
surveillance des El associés aux opioïdes sont extrêmement rares, voire inexistantes. Un 
seul rapport canadien présente l'état de la situation de façon très sommaire (Santé Canada, 
2018e). Aucune donnée sur les opioïdes spécifiquement n'est connue. Le projet de 
recherche présenté dans ce mémoire, visant à décrire les tendances canadiennes de 
déclaration des El associés aux opioïdes, vient combler ce manque de connaissances. Mais 
avant d'aborder les détails du projet, nous aborderons le sujet du cadre de référence ayant 
été sélectionné pour notre étude. 
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Cadre conceptuel 
Le Cadre conceptuel de la santé et des services sociaux (Ministère de la Santé et 
des Services Sociaux [MSSS] , 2010) a été sélectionné pour soutenir la réalisation de notre 
étude. Selon Fortin & Gagnon (2016), un cadre conceptuel est une brève explication 
fondée sur l'agencement logique d'un ensemble de concepts et de sous-concepts liés entre 
eux et réunis en raison de leur affinité avec le problème de recherche. Ainsi, plusieurs 
concepts retrouvés dans le Cadre conceptuel de la santé et des services sociaux (MSSS, 
2010) permettent de mieux comprendre le phénomène étudié. Dans le cadre de notre 
recherche, le cadre conceptuel aura permis de donner une orientation à l' interprétation des 
résultats de recherche. De plus, l'utilisation d 'un cadre conceptuel permet de refléter la 
théorie sous-tendant les concepts (Fortin & Gagnon, 2016). Dans le cas présent, la 
surveillance populationnelle constitue cette théorie sous-tendant une multitude de 
concepts tels que présentés ci-dessous. 
La surveillance populationnelle peut s'appuyer sur un cadre conceptuel comme 
l'ont déterminé les auteurs du Plan commun de la surveillance du Ministère de la Santé et 
des Services Sociaux (MSSS, 2010). Un portrait général permet d 'orienter l'action et 
l'évolution de la fonction de la surveillance (MSSS, 2010). Le cadre sélectionné reconnait 
la diversification des multiples champs couverts par la surveillance et les déterminants à 
considérer, tout comme leur influence mutuelle. 
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Définitions 
La santé se définit comme: «un état complet de bien-être physique, mental et 
social, et ne consiste pas seulement en une absence de maladie ou d'infinnité» 
(Organisation mondiale de la santé, 2006). Au Québec, deux lois justifient l'utilisation 
d'un cadre conceptuel aussi large, global et inclusif que celui de la santé et de ses 
détenninants : la Loi sur les services de santé et les services sociaux (Gouvernement du 
Québec, 1991) ainsi que la Loi sur la santé publique (Gouvernement du Québec, 2001). 
En effet, la Loi sur les services de santé et les services sociaux mentionne que les actions 
du réseau doivent favoriser « le maintien et l'amélioration de la capacité physique, 
psychique et sociale des personnes d 'agir dans leur milieu et d' accomplir les rôles qu'elles 
entendent assumer d'une manière acceptable pour elles-mêmes et pour les groupes dont 
elles font partie» (Gouvernement du Québec, 1991). La Loi sur la santé publique abonde 
dans le même sens en stipulant que l'on vise «le maintien et l'amélioration de la santé 
physique, mais aussi de la capacité psychique et sociale des personnes d'agir dans leur 
milieu» (Gouvernement du Québec, 2001). 
De leur côté, les détenninants peuvent être définis comme l' ensemble des facteurs 
personnels, sociaux, économiques et environnementaux qui détenninent l'état de santé 
des individus ou des populations (MSSS, 2010). Ils influencent la santé soit directement 
ou par leur effet sur un comportement ou une décision ayant des retombées sur la santé 
des individus ou d'une population (MSSS, 2010). L'analyse des détenninants doit se situer 
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dans le temps, vu leur évolution, et dans l'espace, vu la variation de l'importance du 
déterminant d'un lieu à l'autre (MSSS, 2010). 
Historique 
Développé à la suite de l'objectif d'adopter un modèle conceptuel global et inclusif 
de la santé et de ses déterminants, tel que présenté dans le Cadre d'orientation pour le 
développement et l'évolution de la fonction de surveillance au Québec (Ministère de la 
Santé et des Services Sociaux, 2006), le Cadre conceptuel de la santé et des services 
sociaux a été élaboré en 2010 par le Ministère de la Santé et des Services Sociaux 
(Figure 4). Il s'appuie sur celui du National Commiteefor Vital and Health Statistics. Il 
ne s'agit pas d'un outil de surveillance ayant un caractère normatif, mais plutôt d'une base 
conceptuelle commune et de points de repère afin d'influencer l'évolution de la 
surveillance populationnelle. Les auteurs de ce cadre espéraient qu'il influence non 
seulement le développement de la recherche en santé des populations, mais également 
l'évaluation des effets potentiels ou réels d'une intervention ou d'un projet de loi (MSSS, 
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Figure 4. Schéma du cadre conceptuel de la santé et de ses déterminants (MSSS, 2010). 
Composantes 
L'état de santé de la population constitue le but ultime de l'exercice de la 
surveillance et de l'action en santé (MSSS, 2010). Le Cadre conceptuel de la santé et des 
services sociaux comporte un champ central, soit l'état de santé de la population, dans 
lequel quatre autres grands champs de déterminants sont retrouvés: les caractéristiques 
individuelles, les milieux de vue, les systèmes ainsi que le contexte global (MSSS, 2010) 
(Figure 4). Chacun des champs influence l'état de santé d'une population, mais n'indique 
et n'implique pas nécessairement un lien de causalité entre chacune des composantes 
(MSSS, 2010). Chacun des champs est séparé par un trait pointillé sur le schéma illustrant 
ainsi l'interrelation entre chacune d'entre elles; les influences entre chacun des champs 
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sont, par conséquent, bidirectionnelles plutôt qu'unidirectionnelles. Évidemment, ces 
influences entre les différents champs de déterminants s' effectuent en tenant compte de 
l'évolution temporelle et de l ' espace (MSSS, 2010). 
Chaqm des champs comporte, ensuite, différentes catégories comme illustrées à 
la Figure 4. La Loi sur la santé publique de 2001 précise qu'une surveillance continue de 
l'état de santé de la population et de ses facteurs déterminants doit être exercée afin 
d'adapter l' offre de services à la population selon son évolution (article 4) (Gouvernement 
du Québec, 2001). 
État de santé de la population. Ce champ de déterminant est celui dans lequel 
s'imbriquent les quatre autres (Figure 4). Bien que ce concept ne semble inclure que des 
données sur l'état de santé de la population, il implique également une analyse de la 
répartition de la santé dans cette même population. Il se subdivise en trois catégories soit 
l'état de santé global (ex. : mortalité générale, espérance de vie, etc.), la santé physique 
(ensemble des maladies et traumatismes touchant l'humain) ainsi que la santé mentale et 
psychosociale (MSSS, 2010). Toujours selon le Ministère de la Santé et des Services 
sociaux (2010), à travers l'ensemble de ces trois catégories peuvent être évalués la 
morbidité, la mortalité, l'incapacité et le bien-être. La morbidité est définie selon le 
Larousse (2020) comme étant le nombre d'individus atteints par une maladie dans une 
population donnée à un moment donné, alors que la mortalité représente plutôt le rapport 
39 
entre le nombre de décès et l 'effectif moyen de la population dans un lieu donné et pendant 
une période déterminée. L'incapacité réfère aux conséquences des problèmes de santé sur 
les activités physiques, mais également sociales d'un individu (Pineault & Daveluy, 
1995). Le bien-être, de son côté, constitue un concept évalué de manière beaucoup plus 
subjective, et ce, souvent en regard à la satisfaction de la vie sociale ou le fait de se 
considérer en bonne forme physique (MSSS, 2010). 
Caractéristiques individuelles. Le Ministère de la Santé et des Services Sociaux 
(2010) affirme que les caractéristiques individuelles sont influencées par plusieurs autres 
champs de déterminants soit les milieux de vie, les systèmes ainsi que le contexte global. 
Également, elles se déclinent en quatre grandes catégories: les caractéristiques 
biologiques et génétiques (sexe, âge, origine ethnique, facteur génétique particulier à une 
communauté, etc.), les compétences personnelles et sociales (connaissances, compétences 
et attitudes permettant à l'individu d' affronter les défis quotidiens), les habitudes de vie 
et comportements (habitudes liées à l'activité physique, la consommation d' alcool et de 
drogues, l'alimentation, etc.) et les caractéristiques socioéconomiques (la scolarité, le 
revenu et l'occupation, etc.) (MSSS, 2010). 
Les milieux de vie. Chaque individu vivant sur la terre interagit au sein de 
plusieurs milieux tous aussi différents les uns que les autres. En effet, ce champ comporte 
d'ailleurs cinq principaux milieux soit le milieu familial , le milieu scolaire et de garde, le 
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milieu de travail, le milieu d'hébergement et finalement la communauté locale et le 
voisinage (MSSS, 2010). 
Les systèmes. L'ensemble des systèmes est représenté, dans ce cadre, par cinq 
grands systèmes (catégories) : le système de l'éducation et de services de garde, le système 
de services sociaux et de santé, le système de soutien à l'emploi et la solidarité sociale, 
l'aménagement du territoire ainsi que les autres systèmes et programmes (MSSS, 2010). 
L'ensemble de ces systèmes représente le moyen que se donne une société pour actualiser 
ses politiques et ses lois tout en tenant compte de l'environnement ainsi que des contextes 
démographique et économique. Tous les systèmes découlent, également, des différents 
cadres politiques, des valeurs d 'un pays ou d'une société dans son ensemble, et donc, au 
niveau national (MSSS, 2010). 
Le contexte global. Finalement, le champ le plus général concerne le contexte 
global et comprend plusieurs catégories afin d'englober l'ensemble des sphères d'une 
société (MSSS, 2010) : 
• Contexte politique et législatif: les politiques publiques, les lois, les . 
règlements, les normes et valeurs de la culture politique, etc. ; 
• Contexte économique: le type d'économie, l'état du marché, la croissance 
et décroissance de l'activité économique, etc. ; 
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• Contexte démographique: particularités d'une population incluant la 
fécondité, le vieillissement, la multiethnicité, etc. tout en comprenant le 
mouvement de la population soit l'immigration, l'exode rural, etc. ; 
• Contexte social et culturel: les pratiques religieuses, le raCIsme, la 
stratification sociale, le sexisme, etc. ; 
• Contexte technologique et scientifique: le développement des 
connaissances scientifiques et technologiques; 
• Environnement naturel et les écosystèmes comme étant ce qui assure le 
maintien de la vie sur terre: régulation des gaz, du climat, des eaux, etc. 
Application pratique 
Le présent projet s'inscrit donc dans une avenue de santé publique et 
d'amélioration de l'état de santé de la population. Le Cadre conceptuel de la santé et des 
services sociaux (MSSS, 2010) a été choisi puisqu'il pennettra de mettre en contexte les 
Er, d'avoir une meilleure couverture sur ce problème en émergence mondialement et de 
soutenir l'intervention sur la problématique (MSSS, 2010). En effet, certaines 
interventions éventuelles pourraient concerner l'ensemble des cinq champs de 
détenninants ainsi que plusieurs catégories telles que l'individu, le contexte politique et 
législatif, le contexte scientifique et technologique et le système de santé et services 
sociaux afin de maximiser la sécurité de la population consommant des médicaments. 
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KEY POINTS 
• Using a >50-year descriptive analysis, the adverse reactions related to opioids 
occurring in hospitalized and outpatients were extracted from the Canada 
Vigilance database (n =18,407) and analyzed. 
• An increase in rates of adverse reactions related to opioids is noted over time, even 
though fluctuations were observed in the last 20 years. 
• These results show the extensive potentials ofusing the Canada Vigilance database 
to study trends of adverse reactions in Canada. 
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ABSTRACT 
Opioids are frequently used by patients with chronic or acute/postoperative pain. They 
may cause considerable adverse reactions (AR) such as respiratory depression, which 
could be lethal. Unfortunately, only 5% of drug-related AR (including opioids) would be 
reported to health authorities. Therefore, little is known regarding the declaration of 
opioid-related AR at the population level. To investigate how the rates of reported opio id-
related AR have evolved over the past decades in Canada since 1965. Our descriptive 
retrospective analysis study that examines trends of reported opioid-related AR occurring 
in hospitalized and outpatients. Data on opioid-related AR and mortality between 1965 
and 2019 were obtained from the Canada Vigilance and Statistic Canada databases. 
Descriptive and Joinpoint regression analyses were performed. Among the 18,407 
reported AR, oxycodone and normethadone were respectively the most and the least 
involved opioid agent. The highest rate ofreported opioid AR was observed in 2012 (3 .8 
per 100,000 person-years) and the lowest was seen in 1965 (0.1 per 100,000 person-years). 
Annual rates increased by 4.2% [95% confidence interval: 3.1 % to 5.2%] between 1965-
2019, and many fluctuations were observed: 1965-1974: +22.3% [12.0% to 33.6%]; 1974-
2000: -4.1 % [-5.3% to -2.9%], 2000-2008: +30.3% [22.6% to 38.4%], 2008-2014: +4.1 % 
[-1.5% to 10.1 %],2014-2017: -26.0% [-44.7% to -0.9%] and finally, 2017-2019: +35.4% 
[3.8% to 76.7%]. Trends of declared opioid-related AR increased since 1965, even though 
fluctuations were observed in the last years decades. Knowing that the absolute number 
of opioid-related AR might be seriously underestimated, upcoming studies should 
investigate how to overcome this gap. 
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1 INTRODUCTION 
While opioids use is steadily decreasing, in 2017, 21.3 million prescriptions have been 
administrated in Canada [21] . Opioids have analgesic and sedative effects and are , 
commonly used for the management of pain despite of advancements in pain management 
over the years [11]. Canadians stands among the largest users of opioids in the world 
[6,23]. In 2017, 11.8% of the population claimed to have consumed opioids in the last 
year [33], this drug class is however associated with considerable adverse reactions (AR). 
Indeed, the continuum of AR related to opioids may vary from constipation to itching, and 
may be lethal when decreased central respiratory drive, rate, and tidal volume are involved 
[10]. AR resulting from taking an opio id as prescribed would represent 41 % of hospital 
admissions related to opioids [21] . Hospital admission, along with death, are serious AR 
according to health authorities. Indeed, "A serious adverse reaction is defined in the 
Regulations as a noxious and unintended response to a drug or natural health product that 
occurs at any dose and that requires in-patient hospitalization or prolongation of existing 
hospitalization, causes congenital malformation, results in persistent or significant 
disability or incapacity, is life threatening or results in death." [19] . Unfortunately, even 
in the safest and most rigorous drug licensing program, only 5% (95% confidence interval 
[CI]: 2% to 18%) of drug-related AR wou Id be reported for investigation by health 
authorities [18] . 
One of the Canadian government drug programs is specifically focused on drug safety: 
the Canada Vigilance Program (managed by Health Canada) [34] . This program collects 
declarations of drug-related AR since 1965 [35]. Health care professionals, patients, 
hospital staffs and drug manufacturers are asked to report promptly any AR that they are 
made aware of via MedEffect [34]. AR collected in MedEffect are treated, investigated 
for causality and then disclosed publicly in the Canada Vigilance online database [34,35]. 
This important information regarding drug-related AR occurring in Canadian patients is 
used to better monitor the risk-benefits ratio of commercialized drugs. 
Along with the opio id crisis, many clinical actions have been taken in the last years to 
improve clinical management of patients using opioids (ex.: naloxone [14]). However, 
little is still known regarding the evolution of opioid-related AR declared to health 
authorities. The aim of this study is to investigate how the declarations of AR associated 
with opioids have evolved since 1965 in Canada. We hypothesized that rates of opioid-
related AR declared ta Health Canada would increase over time, coherently with the 
increasing incidence of cancer [4], surgical procedures [5] as weIl as a greater availability 
of opioid treatment options and awareness of opioid-related side effects [22]. 
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2METHOD 
2.1 Study design and period 
This is a descriptive retrospective study design using data from January pt, 1965 to 
October 3 pt, 2019. 
2.2 Source of data 
The source of data is the Canada Vigilance database, publicly accessible at 
https:/ /www.canada.ca!enlheal th-canada! servi ces/ drugs-heal th-products/medeffect-
canada!adverse-reaction-database.html [34] and the Statistics Canada database [39]. In the 
former database, AR are coded according to the preferred terminology of the Medical 
Dictionary for Regulatory Activities (MedDRA 22.1) [12]. At the moment of data 
extraction (J anuary 2020), data were available from J anuary pt, 1965 to October 3 pt, 
2019. The method for using this source of data for applied pharmacovigilance studies has 
been previously published [1]. The latter database, Statistics Canada, provides the annual 
Canadian population since 1965, but only since 1971 specifically for female and male 
Canadians [38]. We used the total number of Canadians available on July 1 st of each year. 
2.3 Drug Class Selection and Eligibility 
The therapeutic class of opioids was selected for this study because of its prevalence of 
use worldwide and its high-risk profile [31]. The list of international non-proprietary 
names marketed in Canada was produced based on the Compendium of Pharmaceuticals 
and Specialties and validated by two authors (ML & JL) using the Health Canada Drug 
Product Database [16] . To be eligible for data extraction, AR declared in the database had 
to be associated with the use of an opioid drug. No other exclusion criteria were applied. 
2.4 Outcomes 
Outcomes are opioid-related AR declared to Health Canada, either non-serious or serious 
(seriousness criteria: death, disability, congenital anomaly, life threatening, 
hospitalization, other medically important conditions [17]). 
2.5 Data Extraction Process 
Data were extracted as previously published [1] . Then, only the molecules labelled as 
suspect or concomitant were kept (those used to treat the actual AR were deleted (Figure 
1)). Finally, if any, duplicates were removed. 
2.6 Data Analyses 
We used descriptive statistics to summarize the characteristics of extracted AR, which 
served as a proxy of data quality (proportion of missing data by variable), as previously 
published [1]. We calculated the annual number of AR per opio id agent. Then, rates of 
AR were computed: the numerator being the annual number of AR while the denominator 
was the total Canadian population.[38] Rates were computed for 100,000 person-years. 
Trends of AR (either rates or absolute numbers) have been stratified according to 
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characteristics associated with the given AR such as: sex, age group, type of drug used, 
drug class, type of outcome (ex. : death vs. recovered), type of reporter (classes: hospital, 
manufacturer, clinical trial, cornmunity or other), causality assessment, etc. Log-linear 
Joinpoint regression analyses were performed using the Joinpoint Regression Program 
(Version 4.8.0.1 - April 2020; Statistical Methodology and Applications Branch, 
Surveillance Research Program, National Cancer Institute). This software identifies the 
best fitted model, the number of segments in a given trend, and quantifies variations of 
rates' trends over time, as well as the annual percentage of change (APC) in trends and 
corresponding 95% CI. 
As unforeseen and yet unresolvable technical issues were encountered with the Canada 
Vigilance database (sorne data were not extractable; listed in Table SI), three post-hoc 
sensitivity analyses were performed to validate the initial findings. Our first sensitivity 
analysis strategy was radical: we removed the trend analysis (1965-2019) the whole bunch 
opioids with which we encountered sorne problems during data extraction, independently 
of their seriousness criteria and their source of report (Table SI). We knew this would 
inevitably lead to a large underestimate of the reality, so we held a second, more 
conservative, sensitive analysis, in which we only took out the opioids that had been 
impossible to extract for a specific study period (ex. : codeine, hydromorphone, fentanyl 
and oxycodone; Table SI). For the last sensitivity analysis, we used an even more 
conservative approach by taking out the opioids that were impossible to extract for a 
specific study period and a given source of report (ex.: AR associated with fentanyl and 
reported by manufacturers were removed from the trend analysis; Table SI). In all cases, 
trends were then re-assessed as described for the main analysis. 
2.7 Ethics and Data Protection 
This study was conducted on the Department of Nursing at the Université du Québec à 
Trois-Rivières as well as at the Centre de recherche de l' Institut universitaire de 
cardiologie et de pneumologie de Québec-Université Laval. No Review Ethic Board 
Certificate was needed as data were publicly available. Data were denominated and 
protected by the privacy act. Patients informe consent was not required. 
3 RESULTS 
3.1 Description of the database 
There were 41 variables extractable from the Canada Vigilance Database and most of the 
essential variables had 0% of missing data (Table S2). The flowchart of data extraction is 
shown in Figure SI. Initially, 689,323 AR were extracted from the database. By removing 
the molecules that were not considered as opioids, 189,528 AR remained. Then, only the 
cases where the opioid was associated with the AR (and not used to treat it) were kept 
(n=189,00l). Once duplicates were removed, a total of 18,407 opioid-related AR 
constituted our final database for this analysis. 
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From 1965, to 2019, there were 18,407 AR associated with opioids that had been reported 
in Canada (Figure SI). The number of opioid-related AR per agent are summarized in 
Table 1 and illustrated in Figure S 1. Oxycodone had the highest overall proportion of AR 
(n = 4,053; 22.0%) while normethadone had the lowest proportion (n = 14; 0.1 %). Among 
the number of opioid-related AR (n=18,407) that were declared, the causality assessment 
revealed that 16,445 AR were likely caused by the opioid (labelled as "suspect" in 
causality assessment). For the others 1962 AR opioid were only labelled as "concomitant". 
In the latter, no other drug was identified as the cause of the AR. More than 50% of AR 
declared were considered serious (x = 10,105) while 8,285 were considered as non-
serious. Among aIl the serious AR, 5639 were reported by health care professionals 
(physicians, pharmacists and others health professionals) (Figure 1). Moreover, fewer AR 
(serious or non-serious) were reported by physicians (n = 2,746) and pharmacists (n = 
2,963) compared to consumers or non-health care professionals (n = 4,642; Figure 1). As 
expected, the manufacturers constituted the largest source of reporters since 1965 (n = 
8,908). 
3.2 Description of trends 
3.2.1 Absolute numbers of opioid-related AR 
The absolute number of opioid-related AR declared to Health Canada has been globally 
increasing since 1965, with 19 in 1965 to 1,002 in 2019 (Figure S3). Until 2001 , non-
serious adverse events were more reported th an serious ones (Figure S4), then the trend 
reversed. In 2012, we observed the highest quantity of serious adverse events reports (n = 
1,097), while the lowest was observed in the first year of this study in 1965 (n = 1). As for 
non-serious adverse events, the highest total was observed in 2014 (n = 468) while the 
lowest was observed in 1965 as weIl (n = 18). 
Over the years, the trends regarding AR report sources have evolved (Figure S5). Indeed, 
between 1965 and 1997, most reports came from hospitals. However, since 1998, a decline 
of reports from hospitals crossed over with an increase of reports from manufacturers. 
Interestingly, since 1999, we observe more reports coming from the community. 
Unsurprisingly, opioids are suspected as a causal agent into the AR throughout the study 
period (Figure S6). Likewise, most AR were reported spontaneously since 1965 (n = 
16,548; Figure S7). FinaIly, the patient outcome of the AR was generally unknown by 
Health Canada throughout the study period. 
3.2.2 Rates of opioid-related AR per 100,000 person-years 
Over the years, the rate of declared AR varied from 0.1 in 1965 to 2.7 per 100,000 person-
years in 2019 (Figure 2). The highest reporting rate of AR declarations was observed in 
2012 (3 .8 per 100,000 person-years). The log-linear regression model permitted to 
quantify that rates annually increased by 4.2% [95% CI: 3.1% to 5.2%] throughout the 
study period. More specificaIly, the best fitted Joinpoint regression model permitted to 
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identify 6 segments of the trend. The first one would be from 1965 to 1974, while the 
annual percent age of change in AR declaration rate per 100,000 person-years increased 
by 22.3% [12.0% to 33 .6%]. The second segment stands between 1974 and 2000, during 
which a decrease of 4.1 % [2.9% to 5.3%] was estimated. The third segment was estimated 
between 2000 and 2008 (+30.3% [22.6% to 38.4%]) and the fourth one between 2008 and 
2014 (+4.1% [-1.5% to 10.1%]). Fifth, a decrease of 26.0% [0.9% to 44.7%]) was 
estimated between 2014 to 2017 and a final increase of35.4% [3.8% to 76.7%] of opioid-
related AR declarations would have happened between 2017 and 2019. 
The stratification analysis showed that globally, rates of declared AR were higher for 
females throughout the study period, except for 2008 to 2013 (Figure 3). The annual rate 
of declared AR for females increased by 3.3% [2.4% to 4.3%] throughout the study period. 
Similarly, it increased by 4.3% [3.0% to 5.7%] for males. Rates of declared AR were 
similarly increasing for 0-64 years old (3.4% [2.2% to 4.6%]) and ~65 years old (1.9% 
[0.9% to 2.9%]) throughout the study period (Figure 4). 
The rates of serious and non-serious AR declared to Health Canada have oscillated a lot 
throughout the study period (Figure S8). The annual rate of non-serious AR increased by 
1.5% [0.7% to 2.3%] throughout the study period while it increased by 7.3% [5.4% to 
9.2%] for serious AR. 
3.3 Post-hoc sensitivity analysis 
The post-hoc sensitivity analyses are presented in Figure S9 (radical), S10 (more 
conservative) and S11 (even more conservative). In the first one, the log-linear model 
estimates a non-statistically significant annual increase of 0.5% [-0.5% to 1.4%] 
throughout the study period (Figure S9). The second sensitivity analysis reports an overall 
increase of 1.4% [0.6% to 2.2%] (Figure SI0). Finally, the third sensitivity analysis 
reports an increase of 1.7% [1.0% to 2.5%] (Figure S11). Even though 95% CI did not 
overlap with the ones of our initial analysis ([95% CI: 3.1 % to 5.2%]), trends from the 
conservative sensitivity analyses were aIl increasing and statistically significant. 
4 DISCUSSION 
4.1 Major findings 
In this study, we report that trends of declared opioid-related AR increased since 1965, 
ev en though fluctuations were observed in the last 20 years. To our knowledge, this 
retrospective population-wide investigation of opioid-related AR is a first of its kind and 
shows the extensive potentials ofusing the Canada Vigilance database to study trends of 
adverse reactions in Canada. 
Manufacturers have been the most important reporting body in the last years. This is 
coherent with the Canadian homologation process [13], as it is mandatory for 
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manufacturers to disclose any adverse reaction they are made aware of, particularly in the 
first years of a new product commercialization. 
4.2 Increasing and fluctuating trends of opioid-related AR declarations 
As expected, we observed an increasing trend of opioid-related AR declarations over time 
(4.2% [3.1 % to 5.2%]). This is coherent with our a priori hypotheses, including the 
increasing incidence of cancer in Canada [4], along with aging of the population [38]. 
The increase of opioid-related AR declarations is also coherent with a report published by 
Health Canada in 2018 [33] in which the absolute number of AR declarations (not rates) 
related to any type of drug (including opioids) were reported from 2008 to 2017. But in 
our study, we were able to refine the analysis further in order to pro duce rates, rather than 
solely absolute numbers. Furthennore, our trends covered the last 50 years rather than 
onlya 10-year period. 
Fluctuations of rates were observed in the last 20 years. Many factors have been 
simultaneously evolving and could have contributed to sorne of the fluctuations. First, the 
greater offer of various surgi cal procedures for the general population [5] along with a 
greater availability of long-acting, but no less powerful , opioids treatment options over 
time (Table 2) could explain these fluctuations [22] , but also the evolution of the medical 
world [24]. Sorne other factors that have been changing a lot over time concem the 
individual, like patient characteristics, comorbidities, etc. 
As weIl, the oxycodone produced by Purdue Phanna was withdrawn from the market in 
2012 in Canada [20]. The timing of this withdrawal seems associated with the peak of 
opioid-related AR rate observed in 2012 (Figure 2). Maybe that the increase ofknowledge 
and vigilance from the cornrnunity and health professionals could have reaIly increased 
their wiIlingness to report opioid-related AR. Moreover, it was also possible to notice that 
oxycodone was the only opioid for which there was a marked increase of AR declarations 
between 2011 (n = 454) and 2012 (n = 698). 
The opioid crisis that has been averted since the mid-2000s could also explain, at least 
partly, the fluctuations of the trends (Figure 2). In fact, in 2015, the community of Stand 
Off, in Alberta, sounded the alann for the first time while on the Blood Tribe reserve, 
family physicians were treating two to three fentanyl-related overdoses per work-shift 
[20]. It was found out that this was only the tip of the iceberg, either for prescribed or 
street opioids drugs. Consequently, the implementation of measures by the Govemment 
of Canada may have helped increase awareness related to opioid-related serious AR. 
Indeed, the Minister of Health brought together health partners to commit them to a joint 
action aiming at reducing the hannful effect of opioids in Canada [15] , such as worldwide 
[41] . Likewise, in 2016, the medical prescription fonnerly required to ob tain naloxone 
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nasal spray was abolished by Health Canada, thus allowing a more accessible solution to 
treat opioid-related overdoses [14]. With all the media attention the opioid crisis and the 
naloxone availability has got, we could hypothesize that awareness to declare opioid-
related AR to Health Canada was increased, but this still remain to be proven. 
The unexpected drop of rates of opioid-related AR declared in 2016 is intriguing. After 
investigation in our data, hydromorphone (2015: 83 AR, 2016: 18 AR), codeine (2015: 
144 AR, 2016: 73 AR) and buprenorphine (2015: 186 AR, 2016: 105 AR) are particularly 
less declared in 2016 than in 2015.To our knowledge, this drop could not be explained by 
any withdrawal from the market of these molecules and ev en not by shortages. Of note, 
since 2016, Health Canada introduced new regulations which require drug manufacturers 
to report actual and anticipated drug shortages as well as discontinuations on Drug 
Shortages Canada [32]. It is not unlikely that this drop could be caused by the data 
extraction problems we have encountered. Indeed, we were not able to extract data for 
fentanyl after November 2015 (Table SI). Fortunately, we do not think this information 
bias totally invalidates the whole trend analysis, as results of our conservative sensitivity 
analyses were reassuring (rates were increasing over time). 
4.3 Sex differences in trends of opioid-related AR declarations 
Even though the overall increases of AR rates were statistically similar for both sexes, 
female patients had overall higher rates compared to men. This is consistent with sorne 
studies reporting that females would be more affected by AR. Furthermore, in 2015 [37] 
and 2017 [38], the Canadian Tobacco, Alcohol and Drugs Safety (CTADS) reported that 
females consume more prescribed opioids compared to males (respectively: 13.9% vs 
12.1 %) [36]. However, between 2008 and 2013, men's trends were higher. This finding 
should be further studied and understood in upcoming research. 
4.4 Strengths and Limitations 
Although several descriptive studies were previously published on the are a of AR 
[2,3,8,27-29,33], a major strength of our study is the use of national databases that coyer 
almost the entire population and the opioid-related AR rates since 1965. Selection bias is 
therefore minimized and generalizability, improved. Data used for this study were 
publicly accessible via the Canada Vigilance database, and we share how to extra ct and 
analyze these, coherently with a sustainable and democratic research approach. As for 
transparency, our final dataset is made available for the readers. Our group had previously 
worked at validating the methods to use the data from Canada Vigilance for research, 
increasing the confidence into the quality of the information used [1]. Despite these 
strengths, sorne limitations were unavoidable. First, the trends of declared opioid-related 
AR that were reported should be considered as an underestimate of the reality. This 
underestimation is caused by a possible information bias as sorne molecules were not 
extractable for the whole study period/reporter types, despite several contacts to the 
database holder (Table S2). Fortunately, we performed post-hoc sensitivity analyses that 
revealed reassuring results. It is also known that the underestimation of self-reported AR 
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could be as high as 95% according to a meta-analysis with international data [18] . Second, 
given the secondary data analysis nature of this large database, we cannot exclude the 
possibility of inaccuracies even though aIl efforts have been made to pre vent residual 
information bias [7]. Finally, we were not able to have data on drug prescriptions/usage 
by the population over time. This would have helped refining the AR rates on a more 
precise denominator rather than the whole population. Nevertheless, this field of study is 
greatlyevolving, and we think our work contributes to advancement of pharmacovigilance 
for safer patients care. 
4.5 Implications 
Our results demonstrate that pharmacists and physicians are the ones who seem to declare 
the fewest amount of opioid-related AR compared to other health professionals, 
consumers and other non-health professionals. In hospital as weIl as in the community, 
several quantities of opioids are taken by patients each day [21]. In addition of being 
underreported to health authorities, deaths associated with opioids are frequently 
avoidable [9] and this has been previously demonstrated to the cost of many lives, 
sometimes very young ones [25,26,30]. Health care professionals constitute a solution to 
improve the safety of the population through the prompt declaration of AR to their health 
authority, once encountered. Studying this field may help increasing clinicians' awareness 
related to the importance of declaring AR to health authorities . As promoted by the World 
Health Organization, developing a partnership ofhealth care providers to ensure that drugs 
safety decisions and initiatives are truly patient-centered and result in safe care [40] . 
5 CONCLUSION 
Trends of declared opioid-related AR increased since 1965, even though fluctuations were 
observed in the last 20 years. Knowing that the absolute number of opioid-related AR 
might be seriously underestimated, upcoming studies should investigate how to overcome 
this gap, as weIl as the sex differences in opioid-related AR declarations. 
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Table 1. 
Number of adverse reactions per opioid dec1ared to Health Canada between 1965 and 
2019 
, International non- Marketing Number of Adverse % 
1 2ro2rietar:y name authorization date Event 
: Meperidi~~ 1944 2,409 13.09 
Morphin_e 1951 1,407 7.64 
Opium 1951 32 0.17 
-
Codeine 1951 2,6.7? .... 14.55 ••••••••••• H •••• ..·.H .......... _. 
t !iy~~()~()~()~e 1957 92 
: Normethadone 1957 14 
_Oxycodone 1958 4,053 22.02 
Pentazocine 1967 1,012 5.50 
FentanyI. 1982 2,633 14.30 
--t 
HydroIIl()rphone 1984 1,485 8.07 
Sufentanil 1985 34 i 0.18 ... .1. 




Méthocarbamol with 1992 
codeine 77 0.42 ... 
Nalbuphi.l1e 1993 37 0.20 ... 
Remifentanyl 1997 52 0.28 
Methadone 2000 418 .~ . 2.27 . _ .. 
Tramadol 2005 624 3.39 
H •••• 
i ê~p~e~9lJ'hine 2010 1,224 6.65 ...... __ ........ 
I I<lp(;!n!<l~()l 2011 68 0.37 
1 Total 18,397 
a Sum of percent ages may vary from 100% due to rounding. 
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Fig. 2. Annuai rate of opioid-related adverse reactions declared to Heaith Canada . 
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Fig. 3. Annuai rate of opioid-related adverse reactions declared to Heaith Canada, by sex. 
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Fig. 4. Annual rate of opioid-related adverse reactions declared to Health Canada, by age 
group. 
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Fig. 4. Annual rate of opioid-related adverse reactions declared to Health Canada, by age 
group (continued). 
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Data that were not extractables, by molecules. 
Molecules Date 
Serious or non-
Source of report 
serious 
: Codeine Between 2014-11-
Serious 
Manufacturers 
1 : 01 and 2019-10-31 .......... "._ .......... _~ 
Codeine 
i Since 1965 Serious and non- Clinical Trials 
senous 
'.' 
i Fentanyl Between 2015-11- Serious and non- Manufacturers 
01 and 2019-10-31 senous 




Serious and non- Clinical Trials 
senous 
Hydromorphone · Between 2014-01- Serious and non- : Manufacturers 
: 01 and 2019-10-31 senous . 
H ydromorphone 
Since 1965 
Serious and non- Hospital 
serious 
Morphine Serious and non- , Clinical Trials i 
Since 1965 l senous ... Morphine · Since 1965 Serious and non- Manufacturers senous 




Serious and non- Clinical Trials 
senous 
~ 
Oxycodone · Between 2017-11-
Serious 
Manufacturers i 
: 01 and 2019-10-31 i .... -, ........................... _. ----~ 
Tramadol 
, Since 1965 








Extractable opioid-related adverse reactions ' variables and proportions ofmissing data by 
variable. 
1 Variables 
Adverse Reaction Report Number 
Latest Adverse Reaction Version Number 
Market Authorization Holder 
Initial Received Date 
Latest Received Date 
Type of Report (Spontaneous/Study/Published/Other) 









Report Outcome (Recovered/Not 
recoveredlUnknowniRecovering) 
Reporter Type (PhysicianiConsumer or 
others/Pharmacist/Other Health care professionals) 







Other Medically Important Conditions 
Product Description 
Dosage Fonn 
Health Product Role (Suspect/Concomitant) 







































































Frequency 11 ,290 61.3 
Therapy Duration 14,674 79.7 
Therapy Duration Unit 14,543 79.0 
Indication( s) 8,703 47.3 
Adverse Reaction Terms 23 0.1 
MedDRA System Organ Class 23 0.1 
Reaction Duration 18,326 99.5 
Reaction Duration Unit 18,327 99.5 
MedDRA Version 22 0.1 
Record Type 17,778 96.6 
Link Adverse Reaction Number 18,070 98.2 
The glossary ofterms ofthe database can be found here: https://www.canada.ca/enlhealth-
canada/services/drugs-health-products/medeffect-canada/adverse-reaction-
database/ glossary .html 
a Seriousness criteria: death, disability, congenital anomaly, life threatening, 
hospitalization, other medically important conditions 
Fig. SI. 






Suspect and concomitant opioids 
189,001 
1 
Single suspect and concomitant 
opioids 
1 
Final data file 
18,407 
65 
Exclusion of non-opioid molecules 
n = 499,795 
Exclusion of molecules that weren't 
suspect or concomitant 
n = 527 
Exclusion of duplicates 
n = 168,469 
Exclusion of duplicates from 
recording type 
n = 1,945 
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Fig. S2. 
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Fig. 83. 
Opioids-related adverse reaetions dec1ared to Health Canada since 1965, by year. 
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a The year 2019 only inc1udes 1,002 eases retrieved from January 1 to Oetober 31, 2019. 
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Fig. S4. 
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Annual rate of serious and non-serious opioids-related adverse reactions per year. 
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Fig. S8. 
Annual rate of serious and non-serious opioids-related adverse reactions per year. 
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Fig. SIO. 
Second (more conservative) post-hoc sensitivity analysis of rate of AR dec1ared to Health 
Canada since 1965. 
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Fig. Sl1. Third (even more conservati ve) post-hoc sensitivity analysis of rate of adverse 
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Discussion 
Globalement 
Notre étude a permis d'illustrer le premier portrait canadien des tendances de 
déclarations des El associés aux opioïdes depuis 1965, mais également de confirmer la 
faisabilité d'utiliser le système de Canada Vigilance afin de suivre les tendances de 
déclarations des El au pays. En effet, depuis la mise en place du système « passif » de 
pharmacovigilance canadien, il a été possible d'observer une augmentation constante du 
taux de déclaration d ' El, mais également des variations importantes du taux de déclaration 
des El au cours des 20 dernières années. À notre connaissance, il s'agit de la première 
étude du genre concernant les opioïdes. Cette étude permet également de démontrer le 
potentiel considérable d'un système comme Canada Vigilance afin de suivre les tendances 
de déclarations des El associés à une classe donnée de médicaments , au Canada. 
Selon le processus d'homologation actuellement en vigueur à l'échelle canadienne 
(Gouvernement du Canada, 2015b), les fabricants ont l' obligation de déclarer les El 
survenant pendant les essais cliniques de leurs médicaments , mais également dans les 
premières années après la commercialisation de ceux-ci. Ainsi, il nous apparait évident 
que la majorité des rapports des El associés aux opioïdes proviennent des fabricants au 
cours de la période étudiée. 
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Variations des tendances de déclarations des El 
Nos résultats pnnclpaux concordent bien avec l'hypothèse que nous aVIOns 
formulée au départ, soit que nous nous attentions à observer une augmentation des 
déclarations des El au Canada au fil du temps. Précisément, nous avons rapporté une 
augmentation annuelle de 4,2 % [3,1 % to 5,2 %] des déclarations des El associés aux 
opioïdes et cette augmentation coïncide avec l'augmentation de l' incidence des patients 
atteints de cancer (Canadian Cancer Society, Statistic Canada, & Public Health Agency 
of Canada, 2019) qui peuvent utiliser les opioïdes afin d ' améliorer leur gestion de la 
douleur, et ce, autant durant la maladie elle-même qu ' après les chirurgies subies (Lewis 
& Williams, 2005). Le vieillissement de la population coïncide également avec 
l'augmentation des taux de déclaration des El observés; ce facteur potentiellement 
confondant sera d ' ailleurs discuté un peu plus loin dans cette section. 
Les résultats de notre étude sont également cohérents avec le seul rapport canadien 
publié à notre connaissance, datant de 2018. Ce rapport publié par Santé Canada (Santé 
Canada, 20l8e) présentait le nombre absolu des El survenus chaque année, tous 
médicaments confondus (incluant les opioïdes). Ce rapport, tout comme notre étude, 
démontre une augmentation globale des déclarations des El au cours des dernières années. 
Toutefois, notre étude se distingue de ce rapport puisqu'elle présente des données relatives 
à la population (des taux) plutôt que des nombres absolus des El, qui ne permettent pas de 
quantifier les fluctuations des tendances de déclaration des El puisque la population 
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canadienne augmente d'année en année. Également, nous investiguons notamment la 
notion de sexe dans les déclarations des El, ce que le rapport canadien actuellement 
, 
disponible n'offre pas. De plus, la période d' étude est de plus de 50 ans plutôt que 
seulement dix ans, soit entre 2008 et 2017, pour le rapport de Santé Canada. Ainsi en 
considérant la population annuelle et une période plus longue, le portrait pourrait être 
davantage représentatif de notre historique propre au sujet d'étude. 
Comme mentionné dans l'article en anglais, quelques événements survenus au 
cours des dernières années peuvent expliquer les fluctuations observées. En premier lieu, 
en 2012, Purdue Pharma, une compagnie pharmaceutique de grande envergure, a retiré 
une molécule du marché, soit contenant l' oxycodone appelée OxyContin® (Howlett, 
2017). En effet, à la suite d'une controverse, cette compagnie a retiré cette molécule 
pouvant ainsi expliquer l ' augmentation marquée observée en 2012. Nous croyons qu'il 
est possible que cette controverse médiatisée ait augmenté les connaissances, mais 
également la vigilance de la population en général tout comme celle des professionnels de 
la santé. Il est d'autant plus probable que cette augmentation marquée soit expliquée par 
ce phénomène, puisqu'en regardant attentivement les résultats, nous remarquons qu'en 
2012, la seule molécule ayant connu une augmentation marquée de déclaration des El est 
l' ox ycodone. 
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Un second événement pouvant contribuer aux fortes fluctuations des déclarations 
des El au cours des dernières années est sans doute la crise des opioïdes sévissant depuis 
le milieu des années 2000. En effet, depuis ces années, le Canada fait face à ce problème 
majeur de santé publique. C'est en 2015 que l'alarme fut sonnée pour la première fois. En 
effet, à ce moment, une communauté albertaine a dénoté une augmentation des cas de 
surdoses reliées au fentanyl; cette communauté pouvait en traiter deux à trois par quart de 
travail (Howlett, 2017). Il fut démontré que ces cas représentaient seulement une infime 
partie du problème au Canada considérant les opioïdes prescrits, mais également les 
« opioïdes de rue ». 
Puis, plusieurs actions au sein du pays furent mises en place par le gouvernement 
afin d'encadrer davantage la consommation de telles drogues ainsi que minimiser les 
conséquences de ce problème majeur. Ces actions ont sans contredit entraîné une 
sensibilisation de l'ensemble des Canadiens, expliquant possiblement l'augmentation 
graduelle du taux de déclaration des El graves reliés aux opioïdes. Ainsi, le gouvernement 
canadien a réuni plusieurs organismes et instances afin de mettre en place des actions 
visant la réduction des effets nocifs des opioïdes au Canada et favoriser une approche 
pangouvernementale (Gouvernement du Canada, 2017c). En effet, afin d'intervenir sur 
cette problématique, plusieurs instances gouvernementales dont les secteurs de la santé et 
de la sécurité publique, les systèmes sociaux, juridiques et économiques doivent travailler 
en étroite collaboration (Gouvernement du Canada, 2017c). D'ailleurs, en 2016, 
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l'accessibilité de la naloxone en vaporisation nasale fut grandement facilitée à la suite du 
retrait de la nécessité d'obtenir une prescription afin de se la procurer (Gouvernement du 
Canada, 2017b). La naloxone est considérée, actuellement, comme un antidote à plusieurs 
molécules opioïdes, dont le fentanyl (Association des pharmaciens du Canada, 2018a), 
c'est-à-dire qu'elle peut renverser leurs effets néfastes. Considérant l'attention médiatique 
que la crise des opioïdes a obtenue, en plus de l'accessibilité simplifiée à la naloxone, 
nous nous attendons encore à une augmentation des taux de déclarations des El reliés aux 
opioïdes, mais cela reste à voir au cours des prochaines années. 
Évidemment, la Loi de Vanessa, mIse en place en décembre 2019, devrait 
également contribuer à cette augmentation, mais une ombre au tableau s'est pointée: la 
pandémie de COVID-19 actuelle. Ce contexte particulier sera ultérieurement abordé dans 
cette discussion. 
Une diminution importante du taux de déclaration des El reliés aux opioïdes est 
observable en 2016. Cette situation est pour le moins intrigante et inexplicable à première 
vue considérant les éléments discutés plus haut. Cependant, après des investigations plus 
approfondies de nos données, nous avons constaté que trois principales molécules ont 
connu une diminution considérable de déclarations des El comparativement à 2015. Ces 
molécules sont l'hydromorphone (2015: 83 El, 2016 : 18 El), la codéine (2015 : 144 El, 
2016 : 73 El) ainsi que la buprénorphine (2015 : 186 El, 2016 : 105 El). À notre 
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connaissance, en 2016, aucune forme de ces molécules n'a été retirée du marché ni en 
situation de pénurie (https://www.penuriesdemedicamentscanada.ca/). Nous avons, 
également, éprouvé des problèmes lors de l'extraction des données notamment pour le 
fentanyl. En effet, aucune donnée n'a pu être extraite après novembre 2015 pour cette 
molécule. Heureusement, il ne semble pas que cette importante baisse soit uniquement 
due à cette problématique d'extraction de données, car nos analyses de sensibilité furent 
concluantes et ont validé nos résultats principaux. 
Différences au niveau des tendances des El reliés aux opioïdes selon le sexe. 
Plusieurs études publiées antérieurement démontrent que les femmes seraient plus 
touchées que les hommes par les El. Conséquemment, nos résultats sont congruents avec 
ces études (Shin et al., 2009; Statistique Canada, 2020b), sauf entre 2008 et 2013. En effet, 
au cours de ces années, les hommes détiennent un taux de déclaration des El plus élevé 
que les femmes. Ces résultats devront faire l'objet de futures recherches, avec des 
méthodes différentes, afin de mieux comprendre cette variation. De plus, les Enquêtes 
canadiennes sur le tabac, la drogue et l'alcool de 2015 et 2017 démontrent que les femmes 
consommeraient davantage d'opioïdes de prescription (respectivement: 13,9 % vs 
12,1 %) (Stabile et al. , 2014). 
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Forces et limites 
À notre connaissance, notre étude est la première du genre à être publiée. En effet, 
il s'agirait de la première étude pancanadienne utilisant des taux afin de mieux décrire la 
situation actuelle concernant les El reliés aux opioïdes (Santé Canada, 2018e). Bien 
entendu, quelques autres études descriptives sont disponibles dans la littérature 
(Andreaggi et al., 2020; Aung et al., 2018; Cazacu et al., 2015; Newbould et al., 2017), 
mais aucune ne s'est intéressée particulièrement aux tendances des taux de la situation 
canadienne depuis 1965. De plus, Santé Canada a publié les tendances des déclarations 
des El depuis 2008, mais il ne considère pas la population canadienne annuellement 
comme dénominateur, ce qui peut empêcher une pleine interprétation des résultats (Santé 
Canada, 2018d). Santé Canada utilise également une autre méthode pour analyser les El 
associés aux médicaments, ainsi il est impossible de fournir des données sur les opioïdes 
spécifiquement. 
Dans le cadre de cette étude, les biais de sélection ont été minimisés de façon 
substantielle puisque la population entière est incluse (aucun échantillonnage), améliorant 
ainsi notre capacité à généraliser les résultats. Les données utilisées sont accessibles 
publiquement, mais par souci de transparence, nous rendrons également disponible le 
fichier utilisé à des fins d'analyses (dans le respect des règles de confidentialité en vigueur 
bien entendu). De plus, l'ensemble du processus d'extraction et d'analyses des données 
est exposé dans l'article relié à ce projet de recherche. Notre équipe avait, précédemment, 
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utilisé la base de données de Canada Vigilance pour la première fois, à notre connaissance; 
et ainsi, valider la possibilité de l'utiliser et la qualité des données s'y retrouvant (Akinola 
et al., 2020). 
Malgré tous ces points positifs, des limites sont toujours présentes dans les études 
et la nôtre ne fait pas exception. En effet, un biais d'infonnation résiduel est possible. 
D'abord, l'analyse de données secondaires d'immenses bases de données comme celle 
utilisée dans le cas présent peut amener une possibilité d'inexactitudes à la source 
primaire, bien que l'ensemble des efforts aient été faits afin de les détecter et de les traiter. 
Ensuite, il faut mentionner la nécessité de considérer les tendances des El reliés aux 
opioïdes comme une sous-estimation de la réalité, un phénomène déjà bien documenté 
dans la littérature (Hazell & Shakir, 2006). Enfin, il est également possible que les 
difficultés rencontrées lors de l'extraction des données dans Canada Vigilance aient 
également contribué à ce biais d'infonnation. Ce n'est pas faute d'avoir tenté d'y 
remédier: plusieurs contacts ont été tentés avec Santé Canada, mais sans succès. 
Heureusement, les nombreuses analyses de sensibilité ont pennis de valider nos résultats 
et de quantifier que ces problèmes d'extraction ont eu peu d'impact sur l'interprétation de 
ceux-ci. Enfin, rappelons-nous que les El rapportés à Canada Vigilance ne sont en fait 
qu'une infime partie de l'ensemble des El survenus dans la population. Considérant les 
fluctuations visualisées dans notre étude, l'impact réel du vieillissement sur nos résultats 
reste à démontrer. 
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Impact de la pandémie de la COVID-19 
Considérant que la pandémie mondiale de la COVID-19 a été déclarée en mars 
2020, les travaux de ce projet n'ont pas été affectés proprement dits. Heureusement, 
l'extraction des données pouvait tout de même être effectuée sans trop de répercussions. 
Cependant, ce projet a dû être ajusté, puisqu'au départ une seconde extraction des données 
était prévue afin d'évaluer l'impact de la Loi de Vanessa à la fin de l'année 2020. En effet, 
bien que selon Santé Canada la déclaration obligatoire des El graves devrait être 
maintenue dans la mesure du possible, l'organisme accepte que les déclarations ne soient 
pas effectuées dans les délais prévus soit 15 jours (Gouvernement du Canada, 2020a) par 
le Règlement sur les aliments et drogues (Gouvernement du Canada, 1985b). Nous 
pouvons, ainsi, nous questionner sur la réalité « terrain» quant à l'implantation des 
exigences de la Loi de Vanessa pendant la situation particulière que le système de santé 
vit actuellement, puisque la Loi de Vanessa fut mise en place en décembre 2019 et moins 
de trois mois plus tard la pandémie débutait. Les hôpitaux ont-ils réellement eu le temps 
d'informer l'ensemble des professionnels? La seconde extraction prévue par l'équipe du 
Dre Leclerc après la pandémie (2022) pourrait possiblement le démontrer. 
Sciences pharmaceutiques et sciences infirmières 
Les sciences pharmaceutiques et les sciences infirmières sont deux disciplines très 
distinctes, et habituellement étudiées de façon indépendantes. Or, ce projet de recherche 
a démontré que ces disciplines peuvent être rassemblées et offrir une synergie optimale 
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pour promouvoir les déclarations des El au Canada. Considérant que la Loi de Vanessa 
oblige la déclaration des El graves survenus dans les centres hospitaliers, plusieurs 
professionnels de la santé dont les infirmières peuvent en être témoins. Le prochain 
paragraphe témoignera du rôle de l' infirmière dans le cadre de ses fonctions 
professionnelles. 
Le rôle de l'infirmière 
Dans un contexte de soins, l'infirmière prend en charge le patient afin de l'aider à 
atteindre une santé optimale en s'assurant que l'ensemble des mesures nécessaires soient 
prises afin de prévenir ou minimiser les préjudices (Association des infirmières et 
infirmiers du Canada & Fédération canadienne des syndicats d'infirmières et infirmiers, 
2019). Ainsi, le rôle de l'infirmière en lien avec la sécurité des patients transige par la 
divulgation des El, l ' analyse des conditions à l' origine des El et la mise en œuvre des 
améliorations nécessaires afin d ' améliorer la sécurité des patients (Société de protection 
\ 
des infirmières et infirmiers du Canada, 2005). Ce rôle de prévention et de promotion de 
la santé est, d'ailleurs, reconnu par les infinnières en santé publique (Association 
canadienne de santé publique, 2010). Soulignons également la publication, au début de 
l ' année 2021 , d'une nonne d'exercice relative à l'administration sécuritaire des 
médicaments par l'Ordre des infirmières et infirmiers du Québec (OIIQ) (Ordre des 
infirmières et infirmiers du Québec, 2021). Ainsi, l'OIIQ reconnait l'administration 
sécuritaire d'un médicament comme complexe, puisque cette activité réservée fait appel 
93 
à trois autres activités réservées de l'infirmière de la Loi sur les infirmières et infirmiers 
(Gouvernement du Québec, 1973): évaluer la condition physique et mentale d'une 
personne symptomatique, exercer une surveillance clinique de la condition des personnes 
dont l'état de santé présente des risques incluant le monitorage et les ajustements du plan 
thérapeutique infirmier et effectuer le suivi infirmier des personnes présentant des 
problèmes de santé complexes. L'OIIQ a déterminé que les quatre activités réservées 
mentionnées ci-dessus présentent un caractère critique et comportant un risque élevé de 
préjudice pour le patient. Ainsi, cette nouvelle norme inclut dix principes allant de 
l'évaluation de la condition d'un patient avant l' administration d'un médicament jusqu'à 
la consignation des informations pertinentes relatives au processus d'administration en 
incluant la surveillance postadministration, donc, la survenue d'un événement 
indésirable (Figure 5). 
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Figure 5. Processus de déclaration d'un événement indésirable. 
Implications 
Les opioïdes sont des médicaments consommés sur une base quotidienne dans les 
hôpitaux ainsi que dans la communauté, et ce, en grande quantité (Institut canadien 
d'information sur la santé, 20 l8a). Un moins grand nombre des El semblent être déclarés 
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par les pharmaciens et les médecins, selon nos résultats, sur l'ensemble de la période 
d'étude. Bien que l'on connaisse depuis plusieurs années les risques de la consommation 
d'opioïdes, mais également de plusieurs autres médicaments, plusieurs décès surviennent 
année après année (Desrosiers, 2006). Cependant à la suite du décès subit par la jeune 
Vanessa Young, 15 ans, le concept d'un El fatal et évitable a été démontré. En effet, la 
jeune Vanessa Young est décédée à la suite d'une arythmie cardiaque après avoir pris un 
antiémétique pourtant consommé dans le respect de la prescription médicale (Poulin, 
2015). Il est dorénavant légitime de croire que si de tels El avaient été déclarés en temps 
et lieu et conformément à Santé Canada, Vanessa, comme beaucoup d'autres canadiens, 
serait toujours en vie aujourd 'hui. Malheureusement, un tel incident aura été nécessaire 
afin qu'une loi rende notamment obligatoire le signalement des El survenant dans les 
hôpitaux (Santé Canada, 2014). Ainsi, les professionnels de la santé détiennent, sans 
doute, un rôle majeur quant à l'amélioration de la sécurité de la population face aux 
médicaments. En effet, ces derniers sont au premier plan des El survenant chez leurs 
patients. Ils sont donc parmi les premiers à pouvoir les déclarer aux autorités sanitaires. 
Cette étude se veut, en quelque sorte, une forme de sensibilisation auprès de l'ensemble 
des cliniciens quant à l'importance et au rôle majeur qu'ils détiennent à travers ce 
processus de déclaration. 
Conclusion 
En somme, ce projet de recherche aura pennis de confinner que la base de données 
de phannacovigilance canadienne peut être utilisée afin d'analyser les tendances de 
déclarations des El au pays. Ce projet de recherche aura également pennis de constater 
que bien qu'une augmentation constante des déclarations des El associés aux opioïdes a 
été observée sur l'ensemble de la période d'étude, plusieurs fluctuations ont été constatées 
au cours des deux dernières décennies. Nous avons également constaté que les 
déclarations des El semblent davantage toucher les femmes que les hommes. Sachant 
qu'une très faible proportion des El est déclarée aux autorités de santé, des recherches 
futures devraient s'intéresser au développement d'une méthode pour comprendre les 
obstacles à la déclaration par le personnel soignant et la population, pour ensuite pouvoir 
améliorer la déclaration des El, tant chez les femmes que chez les hommes. 
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Appendice A 
Formulaire de déclaration d'un événement indésirable de Santé Canada 
FORMULAIRE DE DÉCLARATION DES 
EFFETS SECONDAIRES 
La déclaration des effets secondaires (aussi appelés a effets indésirables ») de produits de 
santé commerôalisés au Canada peut contribuer â l'identification d'effets secondaires graves 
ou raras, ce qui peut entraîner la modification de "informatton sur l'innOcliité du produit. 
VeUIllez envoyer le formulaIre rempli 
par tel.cop,eur au '-866-678-6789 
Pour de plus amples renseignemen ts, 
composez le '·866-234-2345 
les InstJ"Lidloo' !,JI" b; !"'Yon de compléter et dit soumettre le prewnt !O'lnutaire ainsi que l'information COfiC€;mant 
la coo'"-der.ilaktê se tr-:x.t ... $lt à la page 2. C()rnp~ter iOUS les Ite'l'l1 ob!lgato,f'M. Indqun pdr UI~ " et fourmr ~u~nt 
d',nforma!lOl'\ que po:5SIble poUf lES al".1res Items. 
Al '<cnsc'9",-,"',-,"I' su' c pCIsu""e "yant s"bl l'effet sccondJllt, Dl ProdUit de sante soupçonne 
3. Ta ille 
__ CM 
J ._ .. ::~ p; --=.:.po 
__ kg 
:1>< 
S. Aotocèdeflts môdk:3\JJI, et autrts f9I'1seigoornm~ pertf1ClntS 'anergies, gros5()SlfI, 
consommation de tab8c/d'a!c~. d)'5'fonctionnement hépatique. etc.) 
Bl Renseignements sur le declarant 
1. Nom" 3, Prtlvince/Temtoi"'f 
.4. Adressa S. Coorrie-! 
6. langu-oa preferee 
D franç.a is 
J' 7. OrganlsatJon 6e cas echéar.tl 
a a"glais 
8. Choisit ce q\.i i vous deart le rtl!eux. 
C Cor.sommit~ur ou autre non-professior.r.ef de la wr.te o M9decin 0 Pharmaci~n 
D Atltfe profeuionnel de la santé ispéci!mr) : _______ . 
9. Cela a+i: ~tè d'dare au fabnCMt? 
o Oui O Non 
Cl Effet secondarre 
1. Niveau dll séVÉrité de "eff&t $Kondl\lr~ 
a Décè, (fOlJmlr la datp.) . 
CI Met la vie on d ::mgef [] Incapacitri 
I:J Hmpita'i!U'ltion [] Mal'ormation con..Jenitale 
1:1 ProlongaTIon d'une ho5pl~115ati-.>n ............ [J ......... B ... ... "" ..... ·.. " ..... <f ....." ... " .... ..... iilterver'.tiOI'l mèd~alt> 
2. Ré'UlbfisserTlMt suite" l'4!ffetsecondaife" 
o Ou, o Non o Inronnu 
o En C:)i.lfS de rê-tabh".mtl'lt ,.,;phqutr) : ........ _ .. _ ... _. ___ ~ ... ~~ ... ~ ..... ~ ..... _ ...... 
3. Date du 
(a.aaa-r"j 
S. o.cnre l'e!f~l'Konc:blr. ~lgne de tenps. tr"itgment, etc.,. 
1,NOI""Iduprodl.:!t· 2. Con,erltratloo . 3, Fabfic.ant 
4.Wdu!ot 
6. Pays d'achat 
a Ûloada 
o ttats·Um$ 
o Autre ,!>pè'.:il,~rl : _____ _ 
8. D.te du début du trar.ement 
.... Ja.~.m~fr ... 
5-. N"'du DINI Wdu NPN 




o Autre (specIfier): ____ _ 
9. DAte de la fin dJ trattemfll"1t 
. .~aaaa-mm-~O .... 
AUJt ftnvirons dw ".pp .. rition ~ l'vffDt sDcond.iu;t, 'pec;fiDf : 
10. Posologie 11. Fréquence 12, \Ide d'administration du 
{ccocenttatio'l, quaf1titê; rp El'.. 2 fols par jou~ produit (p. ex. vofe oralE) 
13. Po"rquoi le prodVit a-t-il étê pf'sfpre.s:ritT 
14. Est-<:e que 1\.1tl:wbOn du prod.llt a cessé 
!".I..ntc a 1'3ppa"fl~ 00. l'effet 5ccoodMO? 
o Oui 
o Non 
15. St !'utlllsabon dJ produrt a c~s.e, 
tcffN socond;urc $'cst~;1 arrêti>? 
[J Ou, 
o Nor, 
................................................ __ .... . .................... _ .............. _ ~ .... ~.~ ... : ,)_~.~.~:!~~.~_P..:~_ .. .. 
16. Eflil-u! quu l'uttl is.lIio ... dJ produit 
a rocommcncè SUite- à 1'3rrêt de 
a Oui 
o No:'! 




17. Si " uhhsattOl\ a ôté !(!COrnrrn.lfK;:ée, 
"effet sc<:ofldairE) s'est· Il reproduit? 
o O\ù 
o Nor. 
D Nu ~'dp~~KIV9 p<l\ 
a Pu disponible Ilncapab'e de vérifiEr 
o Irrpmb"bll! 
o Sars rapport 
19, Au((os PfodU!:s do wnte CC"SO~rOOs 1It1J: ell't'irons de l'appaution de l'.ff.t 
SO(ol'd.llre, ~X(h,K1nt 10 :raltel'T1et\t (temps d'vtlhsatlo'l, llgtle de tOt'T! JX, etc) 
Canada 
Figure 6A. Formulaire de déclaration d'un événement indésirable de Santé Canada 
(recto ). 
Comment compléter le Formulaire de déclaration des effets secondaires 
• Vous devez complétar toutes Ics sections dl! fonnulaire en fournissant la plus de renseignemonts posr.iblc, Utiliser un formu laire par patient 
S't! y a plus d'ur. produit soupçonné, H faut joindre un autre formulaire. Vous pouvez jOlnd"e d'alltres feuilles si vous manquez d'espace. 
Veldllez fournir l'étiquetto des produits, si pOSSiblE>. 
L'information de suivi pour un effet secondaire qui a déjà èté déclaré peut ëtre soumise au moyen d'un nouveau formulaire. en indiquant s'il s'agit 
d' information de suivi, '1 compris, s'ils sont connus, la data du rapport d 'origine et le numera du rapport foumi dans l'accusé de rëception. 
Qu'est-ce qu'un effet secondaire? 
Un effet secondaire (ou effet indésirable) est une réaction nocive et inattendue à un prodUit de santé. Les produits de santé incluent 11!''i médicaments 
d'ordonnance ou en vente libre, les produits de santé naturels, les produits biologiques (incluant les produits biotechnologiques, les vaccins, les 
produIts sanguins obtenus par fractIOnnement, le saflg et les composants sanguins humaIns ainsi que les cellules, les tISSUS et les organes humaIns), 
les produits radiopharmaceutiques, les désinfectants et les produits d'hygiène comportant des <!Hégations de propriétés de désinfection. Cela 
comprend tout effet indésirable rtlssenti par le patient qui peut êtro lie à l'utilisation d'un produit do santé. Une réaction inattendue, fJusage abusif 
d'un produit de santé, u:')e surdose, une Întefaction (entre deux médic.aments Ou ef'"ltre un médicament el UI) aliment) et un manque d'efficacité 
thérapeutique inhabituel peuvent tous fa ire l'objet d 'une déclaration d'effet seconda ire. 
Qu'est-ce qu'un effet secondaire grave? 
Un effet secondaire grave est une réactIon qui I)ccossitc ou prolongo l'hospitalisa ion, cause une malformation congé:nitale ou une invalidi té Oll 
incapacité persistante ou Importante, met la '-'le en danger ou entraÎne la mort. Les effets second.mC'l qUI nécess.ltent une Intervention médicale 
importante permettant de prévenir l'un des effets ênuméres ci·dessus sont également jugés graves. 
Quels types d'effets secondaires devraient être déclarés? 
Vous de'mez dedarer tous les effets indésirables présumés, surtout s'ils sont: 
irpprévus (ne correspondent pas aux effets mentionnés sur le produit ou l'étiquette). peu importe leur g ravité; 
graves, qu' î!s soient prévus ou non; 
liés à des produits de sant9 commerciiJ!isés depuis peu rongtemps (rnoins de 5 a'ut peu Importe leur nature ou leur gravité. 
Comment soumettre votre formulaire con-plete Autres moyens de declarer un effet secondaire 
Par télécopieur: 1-866-678-6789 
Par la poste: Santé Canada 
Direction des produits de santé commercialisés 
Programme Canada Vigilance 
Indice de l'adresse: 1908C 
Ottawa (Ontano) K1A OK9 
Renseignements supplémentaires 
1 En ligne: canada.ca/medeffet 
, rol'phone : 1-866-234-2345 
N'envoyez pas de déclaration par courriel. Santé Canada n'est pas en 
mesure d 'assurer le rransfert s&curitaire df' l'informaûon par coume/. 
La declaration d'w, effet secondaire ne constitue pas un ,:tveu qUéI"t à 13 rcspon~bilité du personnel m4l-dic~~1 Oll,:tU rôle du produit dans l'inc ident. 
Dans la plupart des cas, les déclarations d'effet secondaire visent a signaler un lien présumè. Un Simple lien temporel ou possible peut justîfier 
une décla ration, laquelle no suppose pas l'meislenco d'un lien de cauc;e à effet. 
Les professionnels de la santé et les consommateurs peuvent également déclarer les etiets secondaIres au détenteur de l'autori sation de miSE 
en marché (DAMM). Dans ce cas, il comnenl de l'Ifld lguer sur le formulaire de dédaration envoyé à Santi· Canada. 
Pour "n SJvOif plus sur la declaratlon des effets secondaires, commul1iquer dtrectemcot avec Sante Canada, au 1 8662342345. 




j Alberta j Territoires du Nord·Ouest et Yukon 
CanadaVjgilance-AB@hc~.sc.gc.ca 
1 Saskatchewan et Nunavut 
1 Cal'ladaVigilance_SKOhc-sc.gc.ca 






Nouveau·Brunswick, Nouvelle-Écosse, lle-du-Princ .. édouard et 
, Terre-Neuve-et-Labrador 
CanadaVigifançe_. ATl@nc~sc.9c ca 
.... L . 
Dans le cadre du programme de déclara tion des effets secondaires de Sante Canada (le Programme Canada Vig ilance), les rense ignem.mts 
personnels !oont recueillis confom)ément à l'article 4 de la loi sur le ministère de la S • .mtf? dans le but de sUlveiller les produÎts homologués. de 
decelor les nouveaux. p roblcmcs possibles liés â la oocunte et !es tendaf'"lccs, aÎns.i que de rédu iro les risques ct d'accroître l'utilisatiol"' sOCuritaircct 
l'efficacité des produits de sante. L'information liée a l'identite du patient ou du déclaran t sera protegée ft titre de renseignements personnelsen 
VGrru de la Loi sur la protection des n;nseignoments PGrson"els. et, dal's le cadro d'une d9mal"lde d'accos à l'information, on vertu dola Lo/sur 
l'accès ~ l'information. Los rense lgnoments sur los effûts socondaim5 proslJmés attribuables à ~m produit de santé qui sont fournis vo!ontajrc~ 
ment il Santé Canada sont conservés dans une base de données informatisée protégee. Les responsables du Programme s'efforcent d jutiliser et 
de communiquer unIquement des données a:nonymisées, mais peuvent utiliser et divulguer des. renseignemel'ts persornels. non anonymisés aux 
fins permises en vertu de la lOI sur la protection des ronse/gnemonts personnels. Pour p lus d'information au sujet des renseignements personnels 
recueilli~ dans le cadre de ce programme, consultez le fichier de renseignements personnels (FR?); Santé Canilda; DIrectIon générale desproduits 
do santé et des aliments; Système de déclaration dos Incid8flts; ?PU 417 à l'adresse sUivante; https://www.canada.calfr/ sante-canada/ 
organisat ionl a-propos-sante-ca nada/ activi tes-responsii bil ites! acces-information-protection-renseignements·personnels/in fo·source-
rens9 i9nements~9ouvernement-federal·fonctionnaire.s~federaux.html#a26 . Chaque Canadien ale dro it d'accédar à ses renseignements 
personnels et de p résenter une demande d a correction pour assurer l'exactitudo da sas renseignoments. Si vous désirez vous prévaloir do co 
droit, communiql'cz avec le Secrétariat dlJ Conseil du Trér.or (www .tbs~sct.gc.ca/tbsf~f$ct/3S0~58-fra ... SP). 
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Figure 6B. Formulaire de déclaration d'un événement indésirable de Santé Canada 
(verso). 
Appendice B 
Diagramme de flux: recension des écrits, étude de faisabilité 
Références identifiées dans les 
bases de données 
Référence(s) identifiée(s) dans 
la littérature grise 
(n = 128) (n = 1) 
Références consultées Exclues après lecture 
(n= 129) du titre 
(n = 94) 
Références dont le Exclues après lecture 
résumé a été lu du résumé 
(n = 35) (n = 11) 
Références lues Exclues après lecture 
intégralement de l'article 
(n = 24) 
(n = 19) 
Articles conservés 
(n = 5) 
Figure 8. Diagramme de flux : recension des écrits, étude de faisabilité. 
